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Abstract 
Evaluation of GRAZAX 
Allergies have been an increasing problem in Denmark over the last couple of decades and are 
now defined as an epidemic. There are different types of treatments already developed for 
grass pollen allergy, but none of these treatments have been optimal.  
One of the most common allergies is grass pollen allergy. A few years back a new kind of 
immunotherapy was developed for treatment of this kind of allergy. This new type of 
immunotherapy distributed in tablet form, named GRAZAX, makes treatment far more 
convenient for the patient, than the former injective treatment. This project will focus on that 
new specific treatment and the statement that it is better than previous medications. 
The project will examine how GRAZAX is evaluated in GRAZAX Product Monograph and 
how the general guidelines of evaluation are consistent with it. Then the report looks at how 
GRAZAX differs from previous treatments such as corticosteroid, antihistamines and allergy 
vaccines. This is answered by first working through the theory of the immune system, how 
grass pollen allergy affects it and how medications can counteract the effects of the allergy. 
The theory will also cover other types of treatment and their efficiency. 
Afterwards, this project will contain a thorough and critical look at the official GRAZAX 
Product Monograph, which will be used to provide an understanding of how GRAZAX has 
been evaluated.  
In the GRAZAX Product Monograph the general evaluation of GRAZAX follows the 
international guidelines of evaluation, although there are numerous problems with its 
research. Among other things, the population that is studied is too small in some of the 
clinical studies and there is an overweight of white men in the studies, both are causes of bias. 
Despite these problematic parts of the evaluation, we find that GRAZAX is an effective 
product. 
We conclude that, compared to the other treatments for grass pollen allergy, GRAZAX is an 
advantageous treatment, although it has many adverse events compared to antihistamines. 
Therefore GRAZAX is only suitable for patients with moderate or severe grass pollen allergy. 
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Abstrakt 
Evaluering af GRAZAX. 
Allergi har været et stigende problem i Danmark over de seneste årtier, og er nu betragtet som 
en folkesygdom. Der er blevet udviklet flere forskellige behandlingsformer mod 
græspollenallergi, men ingen af disse behandlinger har været optimale.  
En af de mest udbredte former for allergi er græspollenallergi. Fornyeligt blev en ny form for 
immunterapi udviklet til behandling af denne form for allergi. Denne nye type immunterapi 
kaldes GRAZAX og produceres på tabletform. Dette gør behandlingen mere praktisk end den 
tidligere immunterapi, som skal indsprøjtes. I dette projekt vil der fokuseres på denne nye 
specifikke behandlingsform og på den påstand, at GRAZAX er en bedre behandlingsform end 
tidligere medikamenter. 
Der vil blive fokuseret på hvordan GRAZAX er evalueret i GRAZAX Product Monograph, 
og hvordan det stemmer overens med de internationale retningslinjer. Herudover undersøger 
projektet, hvordan GRAZAX adskiller sig fra tidligere behandlingsformer som for eksempel 
binyrebarkhormon, antihistaminer og allergivaccination. Dette besvares gennem en 
redegørelse af teorien bag immunsystemet, hvordan det påvirkes af allergi og hvordan 
medikamenter kan modvirke effekterne af allergi. Teorien vil også se på andre 
behandlingsformer og deres effektivitet. 
Derefter vil projektet indeholde en grundig og kritisk analyse af den officielle GRAZAX 
Product Monograph, som vil blive brugt til at få en for forståelse for, hvordan GRAZAX er 
blevet evalueret.  
Den generelle evaluering af GRAZAX i GRAZAX Product Monograph følger de 
internationale retningslinjer for, hvordan nye medikamenter skal evalueres, selvom der stadig 
er flere problematikker omkring deres research. Blandt andet er der i nogle af de kliniske 
studier arbejdet ud fra en for lille population, og der er en overvægt af hvide mænd. Begge 
dele er årsager til bias. Til trods for disse problemer ved deres evaluering, finder vi stadig at 
GRAZAX er en effektiv behandlingsform. 
Vi konkluderer at GRAZAX, sammenlignet med de andre behandlingsformer, er en 
fordelagtig behandling, selvom der er mange bivirkninger i forhold til antihistaminer. Dette 
betyder, at GRAZAX er mere oplagt for allergikere med moderat eller alvorlig 
græspollenallergi. 
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1 Indledning 
”It is an undisputed fact that we are currently experiencing an allergy epidimic” 
(Sohi & Warner, 2008 s. 1). 
Denne udtalelse fra Sohi Warner kommer på baggrund af en undersøgelse lavet i Aberdeen i 
Storbritannien år 2000. Storbritannien har i de seneste 50 år oplevet en alarmerende stigning 
af antallet af allergiske reaktioner. Dette er tilfældet i langt de fleste vestlige lande inklusiv i 
Danmark.  
”Danmark har i de senere år haft en markant stigning i tilfælde af allergi, og i 
dag har cirka hver 4. dansker oplevet en form for allergisk reaktion. Derfor kan man definere 
allergi som en folkesygdom.” (Odgaard, 2001). 
Allergi er en reaktion, hvor kroppens immunsystem forveksler et allergen med en skadelig 
fremmed organisme, der derved starter en forsvarsmekanisme, som giver den allergiske 
reaktion. 
Det er påvist, at allergi er arveligt (Patienthaandbogen B, 2011), men på grund af den høje 
stigning i forekomsten af allergi kan dette ikke være den eneste forklaring på de mange 
allergitilfælde. Der er mange ideer og hypoteser til hvorfor, der er sket en stigning af antallet 
af allergikere. Hygiejnehypotesen, forureningshypotesen og allergenhypotesen er tre 
eksempler på dette.  
Hygiejnehypotesen går kort sagt ud på, at vi er blevet for renlige og derfor ikke udsættes nok 
for forskellige bakterier. Dette gør, at vores immunforsvar bliver understimuleret og ikke 
oplæres korrekt. Derfor forveksles uskadelige allergener med farlige organismer. (Flagga, 
2009)  
Forureningshypotesen går ud på, at vores omgivelser er blevet forurenet af mange forskellige 
kemiske stoffer, som påvirker immunforsvaret negativt. Luftforureningen fra biler og det 
stigende indhold af forurenede stoffer i luften som ozon, svovldioxid, nitrogenoxider og 
partikler er eksempler på dette. (Flagga, 2009) 
Allergenhypotesen går ud på, at der er kommet flere allergener i miljøet. Dette er sket på 
grund af effekten af den globale opvarmning, hvor der er sket en temperatur- og 
kuldioxidstigningen i luften hvilket har betydning for planternes vækst, som har medført 
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større og tidligere pollenspredning. Klimaet er også blevet mere fugtigt, hvilket medfører en 
større vækst af skimmelsvamp samt husstøvmider (Flagga, 2009). 
På baggrund af ovenstående har vi lavet følgende problemfelt, problemformulering og 
problemstillinger: 
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2 Problemet 
2.1 Problemfelt 
Allergi er en folkesygdom, og har derfor indflydelse på det danske samfund. Men hvordan 
kan vi hjælpe de mennesker, der lider af allergi. Som vi præsenterer i indledningen, er der 
forskellige hypoteser, der beskriver hvorfor, der er sket den store stigning i antallet af 
allergikere - desværre er der ikke en enkelt løsning på, hvordan man eventuelt kan stoppe 
denne stigning. 
Så selvom dette kunne være et spændende spørgsmål, så har vi i stedet valgt, at undersøge 
nærmere hvilke behandlingsmuligheder der findes for allergikere. Græspollenallergi er en af 
de mest almindelige kendte allergier, og netop derfor har vi valgt at tage udgangspunkt i 
denne type af allergi. 
I løbet af 00’erne har det danske medicinalfirma ALK udviklet en ny form for immunterapi 
netop til behandlingen af græspollenallergi. I en pressemeddelelse fra ALK lyder det: 
” [...] så er GRAZAX både en bedre og billigere løsning” (Bager, 2008 s. 3). 
Dette kunne vi godt tænke os at undersøge nærmere, vi har derfor fundet ALKs GRAZAX 
Product Monograph, som har til formål at præsenterer produktet. Ud fra den er vi kommet 
frem til følgende problemformulering. 
 
2.2 Problemformulering 
Hvordan evaluerer ALK selv produktet GRAZAX i GRAZAX Product Monograph? 
Hvor valid er ALKs påstand, om at GRAZAX er et bedre alternativ end andre tilgængelige 
behandlingsformer mod græspollenallergi? 
 
2.3 Problemstillinger/arbejdsspørgsmål  
Nedenstående arbejdsspørgsmål er udarbejdet med formålet at give os en bedre mulighed for 
at besvare vores problemformulering. Først og fremmest skal vi undersøge, hvordan ALK har 
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evalueret produktet GRAZAX. Dette gør vi ud fra GRAZAX Product Monograph, som er en 
udgivelse fra ALK. Her gennemgår vi de, for os set, væsentligste dele. For at kunne diskutere 
fejlkilder med mere bliver vi nødt til at have en baggrundsviden, for hvordan lægemidler i 
almindelighed bliver analyseret og evalueret. Dernæst undersøger vi de behandlingsformer, 
der findes, og hvorledes deres virkningsmekanismer er i kroppen. Dette gør vi for at lave en 
sammenligning mellem dem og GRAZAX med henblik på at besvare anden del af vores 
problemformulering. Virkningsmekanismerne kan vi kun undersøge, hvis vi har en 
baggrundsviden om hvad allergi er, og ikke mindst hvordan den allergiske reaktion påvirker 
kroppens immunsystem.  
For at kunne besvare vores problemformulering vil vi derfor besvare følgende 
arbejdsspørgsmål:  
- a. Hvad er allergi? 
- b. Hvordan fungerer kroppens immunforsvar? 
- c. Hvilke behandlingsformer eksisterer der og hvordan fungerer de? 
- d. Hvordan evaluerer man lægemidler generelt? 
- e. Hvordan evalueres GRAZAX? 
- f. Hvilke fordele og ulemper er der ved GRAZAX i forhold til de andre behandlingsformer? 
 
2.4 Semesterbinding 
Som sagt er allergi en folkesygdom, så vi antager derfor, at den danske stat såvel som den 
enkelte patient bruger rigtig mange penge hvert år på allergibehandling. Samtidig vil patienter, 
der lider af græspollenallergi, have en større risiko for sygedage i græspollensæsonen. ALK 
påstår, at de kan løse den underliggende årsag til græspollenallergien. Hvis dette er korrekt, 
vil patienter behandlet med GRAZAX måske slippe helt af med eller i det mindste få 
formindsket deres symptomer fra græspollenallergien, hvilket ville være fordelagtigt for det 
danske samfund. 
 
2.5 Anvendte metode 
Dette 1. semesterprojekt lægger ikke op til eksperimentelt arbejde. Samtidig har vi som 1. 
semester bachelorstuderende ikke altid muligheden for selv at udføre en tilstrækkeligt 
dybdegående undersøgelse, og vi er derfor nødt til at hente meget af vores information fra 
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kilder, som berører det problem, vi beskæftiger os med. Da vi ikke selv har været involveret i 
udarbejdningen af disse kilder, kan vi ikke med sikkerhed fastslå, at resultaterne og 
undersøgelserne er udført ordentligt og uden nogen form for fejlkilder. For at undgå at forlade 
os på en enkelt undersøgelse, som vi ikke kender alle omstændighederne omkring, kigger vi 
på flere forskellige kilder vedrørende vores problem og holder dem op imod hinanden. Hvis 
resultaterne fra flere uafhængige kilder stemmer overens, antager vi, at det er mere pålideligt, 
og vi kan dermed drage en eller flere konklusioner ud fra disse kilder. Vores projekt er altså 
skrevet ved hjælp af metoden kaldet ’litteraturreview’. 
 
2.6 Målgruppen 
Vores målgruppe er 1. årsstuderende på den Naturvidenskabelig Bachelor Uddannelse på 
RUC eller lignende uddannelser. 
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3 Teori 
3.1 Immunsystemet & allergi 
3.1.1 Hvad er allergi? 
Allergi er en immunreaktion, der finder sted, når kroppen udsættes for et bestemt antigen (jf. 
afsnit 3.1.2) kaldet et allergen (Haug et al., 1996). Et allergen er et molekyle, der ved 
indtrængen i kroppen opfattes som en trussel af immunsystemet, der producerer antistoffer for 
at modvirke det (jf. afsnit 3.1.2). Allergenet er generelt et enkelt, ufarligt molekyle kaldet et 
hapten, som befinder sig i for eksempel dyrehår, pollen og lignende (Haug et al., 1996). 
Problematikken opstår derfor ikke ved dets tilstedeværelse i kroppen, men ved nogen 
menneskers immunsystems fejlagtige antagelse af at det er farligt (Patienthaandbogen B, 
2011). Immunreaktionen skyldes lymfocytaktivering (jf. afsnit 3.1.2). Hvilken allergisk 
reaktion, der er tale om, afhænger af hvilken lymfocyt, der aktiveres (Haug et al., 1996). 
 
Immunreaktionen 
En immunreaktion er opbygget af tre stadier; antigengenkendelse, lymfocytaktivering og 
angreb på antigen. Ved antigengenkendelse er et antigen trængt ind i organismen. Da 
lymfocytterne konstant cirkulerer rundt i kroppen, vil antigenet og lymfocytten, der har netop 
de receptorer, der passer til antigenet, hurtigt støde på hinanden. Lymfocytten vil da binde sig 
til antigenet, og der vil starte en immunreaktion i form af en lymfocytaktivering. (Haug et al., 
1996). 
Lymfocytten, som er bundet til antigenet, vil ved koblingen til antigenet stimuleres til at dele 
sig, denne proces kaldes for klonekspansion. Dette medfører et stort antal af T-lymfocytter (jf. 
afsnit 3.1.2), som vil påbegynde nedbrydningen af de indtrængende antigener (Haug et al., 
1996). Denne nedbrydning sker i form af angreb, som bliver beskrevet i afsnit 3.1.2.  
Nedenstående figur viser, hvordan mastceller1 aktiveres når antistoffet IgE (jf. afsnit 3.1.2) 
binder sig til både mastcellen og allergenet. De aktiverede mastceller frigiver histamin og 
                                                                 
1
 Mastceller: En fagocytterende celle, som indeholder aktive stoffer såsom histamin (Larsen et al., 2001) 
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fremkalder derved en inflammatorisk reaktion (Fasting & Hougaard, 2007). Hertil bør det 
nævnes, at de såkaldte basofile granulocytter, der i høj grad har samme funktion som 
mastceller, ligeledes har receptorer for IgE antistoffer og bidrager til frigivelse af histamin og 
derved den inflammatoriske reaktion (Fasting & Hougaard, 2007). 
Figur 1. Her ses processen for, hvordan allergiske symptomer opstår, delt op i tre faser. Første fase viser, 
hvordan IgE antistoffer, der produceres ved første udsættelse for et allergen, binder sig til en mastcelle. I anden 
fase binder allergenerne sig til IgE antistoffer, allerede bundne til mastcellerne. Dette fører til tredje fase, hvor 
histamin udskilles fra mastcellen, når to IgE antistoffer binder sig til det samme allergen (Reece et al., 2011 s. 
993). 
Allergiske symptomer forekommer ved kraftig aktivering af mastceller og basofile 
granulocytter, altså når/hos de personer der har særligt store mængder af IgE antistof i 
kroppen i forhold til IgG.  IgG binder sig til allergenerne uden at fremprovokere en 
immunreaktion, der stresser kroppen, hvorimod IgE har den modsatte effekt (Fasting & 
Hougaard, 2007). 
Både mastceller og basofile granulocytter udskiller ud over histamin også signalstoffer, der 
har til formål at tiltrække kroppens fagocyterende celler. Immunreaktionen er altså ikke 
fjendtligt sindet men en helende proces (Fasting & Hougaard, 2007).  
 
3.1.2 Immunsystemets forsvarsmekanismer  
”Immunsystemet findes ikke lokaliseret til afgrænsede områder i kroppen. I stedet deltager 
mange organer og celletyper i forsvaret,” (Fasting & Hougaard, 2007, s. 104). 
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Det er en vigtig pointe, at vores biologiske forsvar ikke er begrænset til nogle bestemte 
områder i kroppen, da infektioner og lignende kan finde sted overalt i kroppen (Fasting & 
Hougaard, 2007). 
Immunsystemet er bygget op af en lang række forsvarsmekanismer, der aktiveres ved 
forskellige stadier af infektion. 
 
Figur 2. Viser alle de relevante forsvarsmekanismer, samt hvorledes de er underopdelt. (Fasting & Hougaard, 
2007 s. 103) 
 
De ydre barrierer 
De ydre barriere består af hud og slimhinder. Huden fungerer grundet celletæthed som en 
fysisk barriere, der spærrer vejen for mikroorganismer, mens slimhinderne opfanger 
mikroorganismer og transporterer dem enten ud af kroppen i form af host, spyt, og lignende 
eller ned i mavesækken, hvor de nedbrydes af mavesyren (Fasting & Hougaard, 2007). Disse 
forsvarsmekanismer er dog langt fra tilstrækkelige til helt at undgå indtrængen af 
mikroorganismer. Hudens barriere kan gennemtrænges for eksempel ved sår, og slimhinderne 
kan svækkes til en grad, hvor de ikke længere er i stand til at opfange de indtrængende 
mikroorganismer. Når dette sker, så aktiveres både det indre uspecifikke immunsystem og det 
specifikke immunsystem, som vil blive behandlet senere. (Bendtzen, 1988). 
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Det indre uspecifikke forsvar 
Det indre uspecifikke forsvar består af en cellulær del og en ikke-cellulær del (jf. Figur 2). 
Den første forsvarsmekanisme, der angriber indtrængende mikroorganismer, er det ikke-
cellulære komplementsystem (Patienthaandbogen A, 2011). Det er bestående af proteiner, der 
aktiverer hinanden i en kaskadereaktion2 (Fasting & Hougaard, 2007). Komplementsystemet 
kan både selv destruere nogle af mikroorganismerne, men har også den egenskab at tiltrække 
de såkaldte makrofager, som er en del af det cellulære forsvar (Patienthaandbogen A, 2011). 
Makrofager er en form for hvide blodlegemer. Når makrofager kommer i kontakt med 
fremmede mikroorganismer, udfører de fagocytose, det vil sige, at de omslutter dem og 
nedbryder dem. Dette sker nemt ved mikroorganismer uden beskyttende kapsler, men i 
tilfælde hvor organismerne er beskyttede, kan de modstå fagocytosen og i nogle tilfælde 
udnytte makrofagen til at trænge længere ind i kroppen (Bendtzen, 1988). Mod sådanne 
mikroorganismer er der brug for antistoffer, hvis funktion vil blive forklaret i forbindelse med 
det specifikke immunsystem. 
Makrofagerne er ikke den eneste form for hvide blodlegemer. 
Tabel 1. En oversigt over de forskellige typer af hvide blodlegemer, samt hvorledes de er un dergrupperet 
(Bidstrup et al., 2006). 
 
Mens makrofager findes i kroppens væv, er det de neutrofile granulocytterne, der udfører 
fagocytose af indtrængende mikroorganismer i blodet (Fasting & Hougaard, 2007). Der er 
mange forskellige typer af forsvarsceller, som har lignende og overlappende funktioner. En 
                                                                 
2
 Kaskadereaktion: Når en reaktion iværksætter en anden reaktion, der derefter iværksætter endnu en reaktione 
og så videre (dominoeffekten). 
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fælles betegnelse for de celler, der udfører fagocytose, er fagocytter (Bendtzen, 1988). 
Ligeledes er leukocyt en fællesbetegnelse for alle de celler, der findes i blodet3. Alle 
immunsystemets celler, specifikke eller uspecifikke, uanset funktion eller location, dannes i 
knoglemarven ud fra stamceller, der kan differentieres til alle de nødvendige celletyper 
(Fasting & Hougaard, 2007). 
Hvis indtrængende mikroorganismer overlever de umiddelbare forsvarsmekanismer beskrevet 
ovenfor, vil de før eller siden være nødt til at kæmpe sig igennem lymfeknuderne4. 
Lymfeknuderne er placeret strategisk igennem hele kroppen. I lymfeknuderne arbejder 
makrofagerne sammen med det specifikke immunsystems celler, lymfocytterne, om at 
udslette mikroorganismerne. Makrofagerne og lymfocytterne stimulerer hinanden i 
lymfeknuden og øger således hinandens effektivitet, mens lymfocytterne ydermere tiltrækker 
flere forsvarsceller fra det uspecifikke indre forsvar (Bendtzen, 1988). 
 
Antistoffer og antigener 
Som tidligere nævnt er nogle mikroorganismer beskyttet mod fagocytese på grund af deres 
overfladestruktur (Bendtzen, 1988). I sådanne tilfælde får fagocytterne hjælp fra antistoffer, 
der er produceret af det specifikke immunsystem. Antistoffer er glykoproteiner5, der binder 
sig til såkaldte antigener på mikroorganismens overflade og muliggøre opsonisering, en 
proces der fremmer fagocytose, som vist nedenfor i figuren (Fasting & Hougaard, 2007). 
                                                                 
3
 Monocytter, granulocytter og lymfocytter 
4
 Lymfeknude: Bendtzen (1988) s. 29 –  Immunsystemet  det indre forsvar  definerer lymfeknuden som: ” filtre der 
på mekanisk vis filtrerer bakterier og affaldsprodukter fra kroppens husholdning.”  
5
 Glykoproteiner: Proteiner med til sig bundne kulhydrater 
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Figur 3. Et antistof binder sig til receptorer på mikroorganismen og makrofagen, hvilket gør, at fagocytosen 
foregår hurtigere og nemmere, ved svært nedbrydelige mikroorganismer. Denne proces kaldes opsonisering  
(Fasting & Hougaard, 2007 p. 109). 
Antigener er molekyler, som befinder sig i cellemembranen hos den indtrængende 
mikroorganisme, og som antistoffer kan binde sig til. Et antigen er oftest et makromolekyle, 
som eksempelvis proteiner eller polysakkarider (Fasting & Hougaard, 2007). I nogle tilfælde 
er det blot et mindre område af et sådant membranmolekyle, kaldet en epitop, som antistoffet 
binder sig til. I tilfælde hvor ét antigen indeholder flere epitoper, taler man om, at antigenet er 
multivalent (Bendtzen, 1988). 
Antistoffer har, som set på figur 3, en Y-struktur. De består af to tunge kæder, hvis struktur er 
konstant for alle antistoffer, og to lette kæder hvis struktur varierer fra antistof til antistof. Det 
er den varierende struktur, der afgør, hvilke antigener antistoffet kan binde sig til. Udover at 
bidrage til opsonisering, kan antistoffer også immobiliserer de mikroorganismer de binder sig 
til, hvilket begrænser spredning af infektionen. Det er også antistoffer, der først aktiverer det 
tidligere nævnte komplementsystemet. Antistofferne i kroppen kaldes også for 
immunglobuliner, hvor der skelnes mellem IgG, IgA, IgM, IgD og IgE på baggrund af de 
forskellige stoffers vægt. I konteksten af denne rapport, vil IgG og IgE være de vigtige 
antistoffer, da det er forholdet mellem disse, der er afgørende for ens disponering for 
allergiske reaktioner (Fasting & Hougaard, 2007) (jf. afsnit 3.1.1). Antistoffer er imidlertid 
snarere et produkt af det specifikke immunsystem end en egentlig del af det. 
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Det indre specifikke immunsystem 
Det indre specifikke immunsystem består af lymfocytter. Der findes to former for 
lymfocytter: B-lymfocytter og T-lymfocytter. B-lymfocytterne udgør omkring 20 % af det 
samlede antal lymfocytter, og T-lymfocytterne udgør omkring 80 % (Haug et al., 1996). 
Lymfocytter bevæger sig konstant rundt i kroppen gennem lymfe6, blod og væv for hurtigst 
mulig at kunne angribe indtrængende mikroorganismer (Fasting & Hougaard, 2007). 
 
T-lymfocytter 
T-lymfocytter dannes i knoglemarven, og de transporteres ud af knoglemarven til brisselen7 
for at modnes. De umodne T-lymfocytter kan udvikle sig til 4 forskellige former for T-celler: 
T-hjælpeceller, T-undertrykkelsesceller, T-angrebsceller og T-hukommelseceller (Haug et al. 
1996). 
T-hjælpeceller har til formål at danne hormoner, der stimulerer T- og B-lymfocytter til deling. 
T-angrebsceller har til formål at binde sig til celler, der på overfladen har et bundet antigen, 
mens T-undertrykkelsesceller har til formål at nedsætte aktiviteten af T-hjælpeceller og T-
angrebsceller, efter antigenet er nedbrudt. En T-hukommelsescelle ligner den oprindelige 
umodne T-lymfocyt, men er tilstede i større mængder. For hver gang organismen udsættes for 
et allergen, vil den derfor deles og differentieres yderligere til henholdsvis T-angrebsceller og 
T-hjælpeceller, og kroppen vil fremover hurtigere kunne igangsætte sine forsvarsmekanismer 
(Haug et al., 1996). 
T-lymfocytter har receptorer i deres membran, som er rettet mod et bestemt antigen. Det vil 
sige at der til hver T-lymfocyt er et tilhørende antigen, der passer som nøgle i en lås i T-
lymfocyttens receptorer. Dog skal det tilføjes, at T-lymfocytter ikke selv kan opfange 
antigener, men har brug for at få dem præsenteret af andre celler, for eksempel en makrofag, 
dette sker gennem en proces kaldet antigenpræsentation, illustreret nedenfor. 
                                                                 
6
 Lymfe: En klar væske, der transporteres igennem hele kroppen gennem lymfesystemet, via lymfeårer. 
Lymfesystemet består af lymfeårer og lymfekirtler (Patienthaandbogen C, 2011).  
7
 Brisselen: Er en kirtel, der befinder sig ved brystbenet. Spiller en stor rolle ved modning af T-lymfocytter 
(Larsen et al., 2001) 
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Figur 4. Den figur viser processen for, hvordan en makrofag præsenterer et antigen til en TH-lymfocyt (T-
hjælpeceller). Trin et er, at fagocytere antigenet, hvorefter det i det andet trin nedbrydes delvist inde i 
makrofagen. I det tredje trin smeltes det delvist nedbrudte antigen sammen med receptorer, der i fjerde trin 
bruges til at binde antigenet til makrofagens overflade. Til sidst genkendes det udsatte antigen af T-hjælpecellen 
samtidig med, at makrofagen udskiller signalstoffer, der stimulerer aktivering og modning af T-hjælpecellen 
(Fasting & Hougaard, 2007 s. 109). 
Ved aktivering differentieres T-lymfocytter til T-angrebsceller og T-hjælpeceller, som set på 
figur 5. 
 
Figur 5. Når en TH-lymfocyt (T-hjælpecelle) aktiveres, som set på figur 4, differentieres den til blandt andet 
hukommelsesceller, der ligner den oprindelige T-hjælpecelle og er parat til selv at aktiveres ved senere 
Evaluering af GRAZAX, 1. semesterprojekt, NAT BACH, RUC, efterår 2012 
af Rasmussen, M., Nielsen, L., Haldrup, B., Sørensen, P., Thorsboe, M., Bruus -Jensen, A., Diernæs, K.  
15 
 
udsættelse for samme antigen. Derudover er den aktiverede T-hjælpecelle også i stand til at opsøge passive B-
lymfocytter aktivere dem (Fasting & Hougaard, 2007 s. 113). 
Når alle mikroorganismerne er nedkæmpet, vil der være et overtal af T-angrebsceller og T-
hjælpeceller. Disse vil da blive omdannet til T-hukommelsesceller, som er klar til nye angreb, 
hvis kroppen senere hen udsættes for samme antigen. (Haug et al., 1996). 
 
B-lymfocytter 
Det er B-lymfocytterne, der producerer antistoffer. Hver B-lymfocyt kan have op til 100.000 
antistoffer i dens cellemembran, men én bestemt B-lymfocyt kan kun producere antistoffer 
med én bestemt type receptor. Den virker derfor kun mod ét bestemt antigen. Allerede fra 
dannelsen af et individ indeholder kroppen B-lymfocytter, der producerer antistoffer mod alle 
tænkelige antigener, der kan eksisterer. Før udsættelse for fremmedorganismer, er der kun 
ganske få af hver slags B-lymfocyt i kroppen, men i takt med at de bliver nødvendige, 
formerer de relevante B-lymfocytter sig (Bendtzen, 1988). 
B-lymfocytter aktiveres, ligesom T-lymfocytter, ved antigenpræsentation, som vist nedenfor. 
 
Figur 6. Når en B-lymfocyt præsenterer et antigen til en aktiveret TH-lymfocyt, udskiller TH-lymfocytten (T-
hjælpecellen) signalstoffer, der aktiverer B-lymfocytten. Her ses hvordan den aktiverede B-lymfocyt 
differentieres til to typer af celler. Hukommelsescellernes funktion er den samme som for T-lymfocytter (jf. figur 
5). Plasmacellerne frigiver sine antistoffer, som vil opsøge det gældende antigen  og deltage i opsonisering (jf. 
figur 3) (Fasting & Hougaard, 2007 s. 113). 
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B-lymfocytten optager først et antigen, der passer til det specifikke antistof, som B-
lymfocytten producerer. Herefter finder den en T-hjælpecelle, der kan genkende antigenet, 
hvis det bliver præsenteret. 
Efter B-lymfocytten er aktiveret, formerer den sig og differentieres til hukommelsesceller og 
plasmaceller. Plasmacellerne er celler, der udskiller sine antistoffer, der binder sig til de 
tilstedeværende antigener, hvorefter plasmacellerne går til grunde. Hukommelsescellerne 
ligner de oprindelige B-lymfocytter, og de vil efter aktiveringen af de oprindelige B-
lymfocytter patruljere rundt i kroppen i større mængder end tidligere, hvilket er grunden til, at 
man opbygger resistens og i nogle tilfælde immunitet overfor bestemte mikroorganismer 
(Fasting & Hougaard, 2007). 
 
3.2 Behandling af allergi 
Ifølge Astma og Allergi Danmark (AAD, 2012) findes der følgende behandlingsformer mod 
allergi: Øjendråber, næsespray/dråber, tabletter, saltvand, vaccination, adrenalinpen og 
alternative behandlingsformer som akupunktur, naturmedicin med mere. I dette projekt er det 
ikke relevant, at komme nærmere ind på alternative behandlingsformer, saltvand og på 
adrenalinpennen, sidst nævnte da denne normalt ikke anvendes ved græspollenallergi. 
Behandlingsformerne har forskellige virkningsmekanismer i kroppen. Nogle behandler kun 
symptomer, mens andre anvendes med henblik på at kurere. Nedenstående er en kort 
gennemgang af de forskellige behandlingsformer og deres virkningsmekanismer i kroppen. 
 
3.2.1 Symptombehandling  
 
Behandling med antihistamin 
En immunreaktion skyldes som tidligere beskrevet frigivelse af histamin, som er det 
fremkaldende stof for den allergiske reaktion (jf. afsnit 3.1.1). Antihistamin er et stof, som 
modvirker histamins virkning i kroppen. Antihistamin virker ved at gå ind og sætte sig på de 
receptorer, som histamin ellers ville sætte sig på. Der findes forskellige former for 
antihistamin, herunder de sløvende, ikke sløvende og lokalt virkende antihistamin. De lokalt 
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virkende antihistamin er beregnet til helt bestemte former for allergi, herunder til reaktioner i 
øjne, næse og på hudområder (Smed, 2012). 
Antihistamin, der bruges til kløe og svie i øjnene, anvendes i form af øjendråber. Der er stor 
forskel på de forskellige øjendråbers effekt, virkningsmekanisme, bivirkninger og dosering. 
Lokalbehandling i øjnene giver sjældent bivirkninger, men hvis man bruger kontaktlinser, så 
er det vigtigt at læse vejledningen grundigt eller snakke med en læge, da nogle øjendråber 
indeholder konserveringsmidler (AAD, 2012).  
Til allergiske irritationer i næsen findes der næsespray, som løsner slimet i den tilstoppede 
næse. Ved allergiske hudreaktioner, såsom rødmen, kløe eller udslæt, kan anvendes 
forskellige cremer eller tabletter (Smed, 2012). Alt efter hvordan man oplever symptomerne, 
kan det være nødvendigt at afprøve forskellige præparater. Der findes præparater, der kun 
virker nogle timer, mens andre virker en hel dag (AAD, 2012). 
 
Behandling med binyrebarkhormon 
Binyrebarkhormonerne dannes i den ydre del af binyrerne, og de er alle fedtstoffer af typen 
steroider. Kortisol er et af de væsentligste binyrebarkhormoner, da stoffet spiller en vigtig 
rolle i forbindelse med kontrol af balancen af salt og vand i kroppen samt i reguleringen af 
fedtstofferne, kulhydraterne og proteinernes metabolisme (SHL, 2012). Når kroppen og 
kroppens immunsystem bliver stresset, udløser hypofysen8 et hormon kaldet 
adrenokortikotropt hormon, dette hormon stimulerer kroppens binyre således at de danner 
mere kortisol9. Dette sker for at hjælpe kroppen med at håndtere den stress, som eksempelvis 
finder sted ved en allergisk reaktion (jf. afsnit 3.1.1). Hormonproduktionen vender tilbage til 
normal, når kroppens immunsystem ikke længere er stresset. Binyrebarkhormon er derfor 
livsnødvendigt, og det kan tilføres til de patienter, som på grund af kroppens stress niveau og 
derfor af den ene eller den anden grund ikke selv danner nok binyrebarkhormon, eksempelvis 
ved en allergisk reaktion (LMS, 2012). 
                                                                 
8
 Hypofysen: Hormonproducerende kirtel, der sidder under hjernens hypothalamus (Larsen et al., 2001).  
9
 Kortisol: Et stresshormon.  
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Hvis patienten ikke opnår en tilstrækkelig effekt med behandlingen med antihistamin, kan det 
være en mulighed at få binyrebarkhormoner også eller i stedet. Binyrebarkhormon kan gives 
enten som en kort kur med daglig tabletbehandling, eller i form af en enkelt indsprøjtning der 
afgiver virkestofferne langsomt og virker i to til fire uger (AAD, 2012). Ved længerevarende 
behandling kan der opstå en række bivirkninger som for eksempel rastløshed, eufori, 
søvnløshed med mere. Derudover kan der også ses hudblødninger, tynd hud, knogleskørhed, 
grå stær, forhøjet blodtryk og forværring af sukkersyge. Der er også en risiko for anafylaktisk 
chok10, dog er sandsynligheden for at en patient oplever dette mindre end 1 ud af 10.000 for 
(LMS, 2012).  
Hvis man har problemer med tilstoppet næse eller har svære symptomer, så kan en næsespray 
indeholdende binyrebarkhormen bruges som en forebyggende behandling. Behandlingen med 
denne næsespray virker ved at de hævede og irriterede slimhinder bliver mindre irriteret. Det 
tager normalt to dage at opnå fuld effekt af denne type næsespray, og den skal derfor tages 
dagligt i de perioder, hvor man har brug for behandlingen (pollensæsonen). Lokalbehandling i 
næsen kan give irriterede næseslimhinder og en ufarlig næseblødning (AAD, 2012).  
Binyrebarkhormon hæmmer kroppens reaktion på infektion fx feber, som derved kan overses, 
hvilket patienterne skal være særligt opmærksom på (LMS, 2012).  Dog er det sjældent, at 
bivirkningerne opstår, hvis der er tale om kortvarig og systematisk behandling (AAD, 2012).  
Bivirkningerne er hyppigst ved injektion af binyrebarkhormon. Hvis lægen vælger at give en 
indsprøjtning af binyrebarkhormon, skyldes det oftest at situationen er akut. Ved allergiske 
udslet kan der benyttes cremer med binyrebarkhormon. Bivirkninger der ses ved denne 
behandlingsform er ligesom ved behandlingen med inhalation mindre end ved langvarig 
tabletbehandling. Dette skyldes, at dosis af binyrebarkhormonet er mindre. Bivirkninger som 
                                                                 
10
 Anafylaktisk chok: Ved anafylaktisk chok udvider blodkarrene sig  uhensigtsmæssigt meget. Blodtrykket i 
kroppen falder kraftigt, da blodmængden ikke kan fylde det øgede rum i blodkarrene. Dette kan udvikle sig til en 
ond cirkel, hvor, der sker en nedsat gennemblødning til de livsvigtige organer som hjerte, hjerne, nyre og lever 
hvilket betyder, at alle blodkar fra mindre livsvigtige organer som hud, muskler og mave-tarm lukker sig 
sammen og ’skubber’ blodet til vigtigere steder i kroppen. Er dette ikke tilstrækkeligt til at forsyne de livsvigtige 
organer, vil blodkarrene i disse udvide sig i ønsket om mere blodtilførsel. Dette er imidlertid ikke muligt, og 
resultatet bliver, at blodtrykket falder endnu mere, og tilstanden forværres yderligere. Døden kan indtræffe meget 
hurtigt herefter (SHG, 2012) 
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lokal irritation og eventuelt overfølsomhed, tynd hud samt mindre hudblødninger kan dog 
forekomme (LMS, 2012). 
3.2.2 Immunterapi 
 
Figur 7. Grafen afbilleder forholdet mellem koncentrationenen af antistoffer i kroppen og tiden, efter 
henholdsvis 1. og 2. kontakt med det tilhørende antigen. Figuren viser derudover, h vordan kontakten med 
antigenet fremprovokerer en formering af B-lymfocytter, hvilket er årsagen til den stigende koncentration af 
antistof og det bemærkelsesværdigt hurtigere respons ved 2. kontakt. Dette gør sig selvfølgelig også gældende 
ved en eventuel 3. eller 4. kontakt, hvor responsen vil være hurtigere, og koncentrationen af antistoffer større, 
gang efter gang (Fasting & Hougaard, 2007 s. 107). 
Der er to former for immunterapi: Sublingual immunterapi og subkutan immunterapi. 
Sublingual immunterapi foregår ved at tage tabletter, altså GRAZAX, mens subkutan 
immunterapi foregår ved injektioner kaldet vaccinationer. Behandlingen med immunterapi 
kan blandt andet hjælpe mod inhalationsallergier såsom græspollenallergi. Behandlingen 
gives ofte, hvis patienten er meget plaget af allergi, og det ikke er muligt at undgå det allergen, 
som patienten er allergisk overfor. Ligeledes anvendes det, hvis den medicinske behandling 
med blandt andet antihistamin og binyrebarkhormon ikke giver tilstrækkelig kontrol over den 
allergiske tilstand. Behandling hjælper ved at mindske og i nogle tilfælde helt fjerne de 
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allergiske symptomer. Det menes, at immunterapi hos børn kan forhindre dem i at udvikle nye 
allergier, og at man kan forebygge, at allergien vil udvikle sig til astma (Wolthers et al., 2012).  
Immunterapi er den eneste behandling, der går ind og virker mod selve årsagen til allergien. 
Det vides endnu ikke præcist, hvad der helt sker ved denne behandling. Dog er teorien, at når 
allergenet trænger ind i kroppen, vil dannelsen af IgG antistoffer igangsættes, som efter 
dannelse vil binde sig til allergenet og fremme dets nedbrydning. På den måde optager IgG 
antistofferne pladsen for IgE antistofferne, hvorved aktivering af mastceller undgås, og den 
allergiske reaktion forhindres i at finde sted (jf. afsnit 3.1.1) (Gravesen, S. 1986). 
 
Allergivaccination 
En almindelig vaccine mod bakterier og virus fungerer ved, at man udsætter kroppen for 
ufarlige ofte døde mikroorganismer af samme type og derved aktiverer kroppens specifikke 
immunsystem, så der produceres flere af de forsvarsceller, der angriber netop den type 
bakterie eller virus. Ved fremtidig udsættelse for mikroorganismen vil kroppen nemmere 
kunne nedkæmpe den (jf. afsnit 3.1.2). 
Allergivaccination kaldes også hyposensibilisering11(Gravesen, S. 1986). Ved 
allergivaccination behandlingen bliver patienten vaccineret ved at indsprøjte en lille mængde 
af det allergen, patienten reagerer allergisk overfor. For at vænne kroppen til allergenet er 
koncentrationen af allergenet meget lille ved den første indsprøjtning og øges derefter 
gradvist. Behandlingsforløbet er opdelt i to faser, opdosering og vedligeholdelse. 
Opdoseringsfasen foregår normalt en gang om ugen hvor dosen af allergenet øges lidt for hver 
gang, indtil man når den dosis der skal gives resten af behandlingen (Gravesen, S. 1986). 
Vedligeholdelsesfasen starter som regel 10-15 uger efter starten af opdoseringsfasen. I denne 
fase øges intervallet gradvis mellem vaccinerne til to måneder. For at opnå langtidseffekt af 
behandlingen, så den også virker efter ophør med vaccinationerne, skal behandlingen 
gennemføres i 3-5 år med ca. 6 indsprøjtninger om året.  
                                                                 
11
 Hypo: under, sensibilitet: følsomhed. 
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Som ved alle vaccinationer kan der være bivirkninger ved allergivaccination. De typiske 
bivirkninger er ikke alvorlige, det vil ofte være at patienten oplever kløe og øm hævelse på 
stikstedet. Disse bivirkninger vil være væk indenfor et døgn. En del personer vil også opleve 
træthed på vaccinationsdagen. Der er en lille risiko for at vaccinen kan udløse systematiske 
allergisymptomer. Bivirkningerne er oftest milde høfebersymptomer eller let astma. I meget 
sjældne tilfælde kan patienten gå i anafylaktisk chok, dette vil næsten altid ske indenfor den 
første halve time, hvilket er en af grundende til at indsprøjtningerne skal gives ved lægen og 
man skal være under observation i en halv time efter indsprøjtningen (Gravesen, S. 1986)  
 
GRAZAX 
GRAZAX-tabletter er en ny behandlingsform, som henvender sig til patienter, der lider af 
græspolleninduceret rhinitis12 og conjunctivitis13. Behandlingen henvender sig til voksne og 
børn fra 5 år, som har klinisk relevante symptomer, det vil sige, at de er diagnosticeret med en 
positiv hud priktest og/eller specifik IgE test overfor græspollen (PGL, 2011). 
Den biologiske indvirkning foregår på samme måde som ved almindelig kendt immunterapi 
(jf. afsnit 3.2.2). Det vil sige at patienten udsættes for det allergen han/hun er allergisk overfor. 
Ved at gentage påvirkningen med allergenet aktiveres den immunmodulatoriske mekanisme14, 
som giver vedvarende lindring af de allergiske symptomer og derved mindre behov for 
symptombehandling (PGL, 2011). 
Hele virkningsmekanismen med hensyn til den kliniske effekt af specifik immunterapi er 
endnu ikke fuldt klarlagt og dokumenteret. Men det har vist sig, at behandling med GRAZAX 
inducerer et systematiisk kompetitivt antistofsvar mod græspollenmolekyler og inducerer en 
øgning af specifikt IgG4
15 gennem 3 års behandling. Efter 2 år uden GRAZAX-behandling var 
forøgelsen af specifikt IgG4 stadig til stede. (PGL, 2011). 
                                                                 
12
 Rhinitis: Betændelsestilstand i næse og luftveje grundet allergi 
13
 Conjunctivitis: Irritation i øjnene. 
14
 Immunmodulatorisk mekanisme: Man ændrer immunsystemet med medicin.  
15
 IgG4: Underklasse af IgG antistoffer. 
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Da patienten udsættes for det allergen, som han/hun er allergisk overfor, vil der selvfølgelig 
være en risiko for forværring af den allergiske tilstand eller oven i købet værre tilstande, 
blandt andet anafylaktisk chok, hævelser med mere (PGL, 2011). 
I de nuværende studier16 hvor voksne er blevet behandlet med GRAZAX dagligt oplever 
70 % af patienterne bivirkninger i løbet af det 1. år. Allerede på 2. året falder dette tal 
kontinuerligt. De mest almindelige bivirkninger hos voksne er lokale allergiske reaktioner i 
munden. Reaktioner startede hos langt de fleste tidligt i behandlingen og varer fra få minutter 
til flere timer, og efter 1-7 dage var de helt forsvundet. Der er dog også blevet rapporteret 
andre bivirkninger så som rødmen, intensiv kløe i håndflader og fodsåler samt andre områder 
af kroppen, hedeture, almen utilpashed, uro og angst, angioødem17, besvær ved synkning og 
vejrtrækning, forvrængning af stemmen og hypotension18 (PGL, 2011). 
De fleste oplever kun de lette bivirkninger, men på grund af risikoen for de voldsommere, 
skal opstarten af behandlingen med GRAZAX altid ske under opsyn af en læge. De lettere 
bivirkninger vil med fordel kunne behandles med antihistamin (jf. afsnit 3.2.1) (PGL, 2011). 
GRAZAX er en tablet, der indeholder allergenekstrakt fra allergenet ’Phleum pratense’, som 
stammer fra engrottehale19. Den anbefalede dosis er 1 tablet daglig. Behandlingen skal helst 
begyndes 4 måneder før pollensæsonen og tager 3 år, men hvis der ikke efter 1. sæson er sket 
forbedringer i patientens tilstand, så er der ingen grund til at fortsætte behandlingen (PGL, 
2011). 
 
3.3 Teori om kliniske forsøg 
“Kliniske forsøg gør det muligt for os at evaluere og vurdere et farmaceutisk produkts 
virkning til behandling af en bestemt tilstand og bidrager også til at afsløre eventuelle 
bivirkninger. De kliniske forsøg er den mest omkostningskrævende del af lægemiddel - 
udviklingen, og det tager typisk 7–12 år fra iværksættelsen af det første kliniske forsøg, til 
                                                                 
16
 Undersøgelsen er fra lægemiddelstyrelsens produktresumé af GRAZAX 
17
 Angioødem: En speciel form for nældefeber, som giver hævelser i huden  
18
 Hypotension: Lavt blodtryk 
19
 Engrottehale: En græsart 
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produktet når ud til patienterne,”  (Peter Kristensen, direktør for Global Development, Novo 
Nordisk. (KF, 2008 s. 2) ). 
Vejen fra ide til patient for et nyt lægemiddel er meget indviklet og tidskrævende. De kliniske 
forsøg er et af de sidste trin i den lange proces, der går forud for markedsføringen af et nyt 
lægemiddel. Af 10.000 ideer som starter i laboratoriet, når kun 10 frem til den fase, hvor de 
bliver afprøvet på mennesker, og deraf er det typisk kun ét produkt, som viser sig at være 
tilstrækkelig effektivt og sikkert til at opnå myndighedernes godkendelse som et nyt 
lægemiddel (KF, 2008). 
GPM, 2008 omhandler netop resultaterne en række kliniske forsøg, som producenten ALK 
har gennemført forud for myndighedernes godkendelse og senere markedsføring af GRAZAX.  
Før et nyt medikament kan blive godkendt af myndighederne, skal det være påvist, at det er 
effektivt og sikkert for de patienter, som udgør målgruppen, i vores tilfælde 
græspollenallergikere (KF, 2008). For at vurdere lægemidlets virkning og sikkerhed, skal 
lægemidlet igennem mange kliniske forsøg, som er kontrollerede medicinske 
forskningsaktiviteter. De kliniske forsøg er et vigtigt skridt i forskningen og udviklingen af 
medikamentet (KF, 2008).  
Første trin efter at et nyt medikament er blevet udviklet, er at afprøve det på dyr. Denne fase 
kaldes den præ-kliniske eller non-kliniske fase, hvor man sikrer sig, at medikamenterne ikke 
er decideret giftige, kræftfremkaldende eller lignende. Først derefter afprøves de på 
mennesker (KF, 2008). De efterfølgende kliniske forsøg opdeles i fire faser, som er beskrevet 
herunder.  
Fase I: Der udvælges 100-200 raske20 frivillige forsøgspersoner og/eller patienter, der bærer 
sygdommen. Disse forsøgspersoner afprøver hvor godt lægemidlet tolereres ved stigende 
enkeltdoser og senere flere doser. Dette kaldes også for tolerabilitetsfasen. Disse forsøg er 
normalt placebokontrollerede21 (KF, 2008). 
                                                                 
20
 Ved immunterapi afprøves der ikke på raske forsøgspersoner, de reagerer jo ikke på selv store mængder 
allergen – derfor bruger man faktiske allergikere. Det er almindeligt accepteret af myndigheder, selvom det ikke 
er det, der står i guidelines (EMA, 2006). 
21
 En placebotablet er en uvirksom tablet, der ikke indeholder medikamentet. For eksempel en kalktablet (KF, 
2010) 
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Fase II: Der udvælges over 200 patienter og forsøgene varer adskillelige måneder. Disse 
forsøg afprøver lægemidlets virkning, og giver oplysninger om forholdet mellem dosis og 
respons. Forsøgene kaldes også for dosis-respons, idet man grupperer patienterne, og afprøver 
flere forskellige doser, normalt 4-7 + placebo. Man kender den maksimale tolerable dosis fra 
fase I (KF, 2008). 
Fase III: I fase III udvælges der nu mellem 1500-2000 forsøgspersoner22(ICH, 1994 & KF 
2010). Forsøgene varer mere end et år ved kroniske sygdomme. Hensigten med forsøgene er 
at belyse lægemidlets virkning og sikkerhed over en længere tidsperiode, og påvise eventuelle 
sjældne bivirkninger (KF, 2008). 
Fase IV: Der udvælges over 1500-2000 forsøgspersoner (ICH, 1994 & KF 2010). Disse 
kliniske forsøg finder sted efter der er givet markedsføringstilladelse. De har til hensigt at 
påvise produktets virkning og sikkerhed hos et endnu bredere udvalg af patienter og udføres 
ofte efter anmodning fra myndighederne som en betingelse for udstedelse af 
markedsføringstilladelse, for eksempel for at afklare specifikke bivirkningsproblemstillinger 
(KF, 2008). 
For at få de bedst mulige resultater ud af de kliniske forsøg, så er forsøgene vilkårlige og 
blindes normalt23. Dette sikrer at hverken deltagerne eller lægerne ved, hvilke deltagere der 
modtager hvilket lægemiddel. Ved lodtrækning tildeles deltagerne af forsøget enten det nye 
lægemiddel eller, afhængig af studiet, et kontrollægemiddel eller placebotablet (KF, 2008). 
Brugen af enten et kontrollægemiddel eller en placebotablet afhænger for eksempel af hvilken 
type medicin, der afprøves. Ved immunterapi vil det oftest være en placebotablet med kalk, 
da man ønsker at vurdere forskellen mellem ikke behandlede og behandlede patienter. 
Hvorimod at Novo Nordisk i forsøg med for eksempel insulin til diabetes patienter vil benytte 
sig af kontrolprodukter. Hvis en diabetes patient får en kalktablet i stedet for insulin, så vil de 
risikere at dø (KF, 2008). 
For at sikre deltagernes rettigheder, sikkerhed og helbred samt troværdighed af resultaterne 
fra de kliniske forsøg er der udviklet nogle retningslinjer. Der findes to vigtige og 
                                                                 
22
 Tallet på 2000 stammer fra Novo Nordisk. Ifølge ICH’ internationale guidelines er ca. 1500 forsøgspersoner 
tilstrækkeligt.  (ICH, 1994) 
23
 Blindes: Hemmeligholdes for alle, der er direkte involveret i forsøget. 
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internationale retningslinjer for klinisk forskning og udvikling af lægemidler. Den ene er 
Helsinki-deklarationen, som er udarbejdet af den internationale lægeforening (WMA i 1964) 
og sidenhen revideret flere gange, senest i 2008 Soul, Korea. Disse retningslinjer indeholder 
et sæt etiske principper for deltagernes rettigheder under kliniske forsøg (Decleration of 
Helsinki, 2008).  
Det andet sæt retningslinjer er fra Den Internationale Harmoniseringskonferences, ICH, med 
deltagelse af repræsentanter fra sundhedsmyndigheder fra Europa, USA og Japan. Dette sæt 
indeholder retningslinjer for klinisk sikkerhed for medicin til længerevarende behandlinger af 
ikke livstruende sygdomme (ICH, 1994). Det vil sige at Helsinki-deklarationen omhandler 
først og fremmest etik, mens retningslinjerne fra ICH omhandler kvalitetssikring og sikkerhed. 
(Decleration of Helsinki, 2008 & ICH, 1994). 
Ved kliniske forsøg udvælges der en række studieansvarlige læger, som kaldes for 
investigatorer. Investigatorerne skal udvælge deltagerne omhyggeligt, således at de opfylder 
de detaljerede krav, som producenten selv har beskrevet for de kliniske forsøg, samt 
retningslinjerne fra Declaration of Helsinki, 2008. Investigatorerne skal indhente et skriftligt 
informeret samtykke fra de frivillige forsøgsdeltagere. De skal udføre en grundig 
helbredsundersøgelse, udtage en eller flere blodprøver, og gennemgå deltagernes fulde 
sygdomshistorie. Det er altid frivilligt at deltage i et klinisk forsøg, og deltagerne kan til 
enhver tid trække sig ud af forsøget uden forklaring. Til slut når de kliniske forsøg er 
gennemført, skal investigatorerne informere forsøgsdeltagerne om resultaterne (KF, 2012).  
De kliniske forsøg skal underkastes uafhængig videnskabelig (sker hos myndighederne) og 
etisk (sker i de medicinske etiske råd) vurdering og godkendelse. Udover dette udfører 
myndighederne stikprøveauditering af forsøgene under eller efter udførelsen af disse. 
Resultater af de kliniske forsøg skal altid offentliggøres uanset resultaternes udfald. Dette kan 
ske via offentliggørelse af artikler i videnskabelige tidsskrifter, præsentation af resuméer på 
videnskabelige møder eller lignende, samt som et minimum ved offentliggørelsen i kliniske 
databaser (KF, 2012). 
Efter fase I-III udmunder resultatet i bedste tilfælde i en godkendelse af medikamentet og en 
lancering af dette til offentligheden. Efter at produktet er blevet godkendt, løber testfaserne 
(fase 4 og frem) videre for at sikre lægemidlets sikkerhed og effektivitet over en længere 
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periode. GRAZAX startede deres forsøg i 2003 og er stadig i gang, med at teste virkningen af 
produktet, til trods for at det er blevet godkendt i EU (GPM, 2008).  
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4 Analyse og Diskussion  
4.1 De kliniske forsøg af GRAZAX 
GRAZAX er et relativt nyt produkt til bekæmpelse af græspollenallergi. For at undersøge 
hvordan dette produkt er blevet evalueret, har vi valgt at gennemgå og analysere GRAZAX 
Product Monograph fra 2008, herefter forkortet GPM. GPM er udarbejdet af ALK, som er 
producenten af GRAZAX, og benyttes som en del af de udgivelser der bruges til at 
markedsføre GRAZAX. GPM beskriver GRAZAX effekt, og hvordan GRAZAX er blevet 
evalueret. 
Vi har tidligere beskrevet, hvordan nye lægemidler igennem kliniske forsøg skal evalueres for 
at kunne blive godkendt (jf. afsnit 3.3). GPM indeholder blandt andet resultater fra de kliniske 
forsøg, som GRAZAX har gennemgået.  
ALK har i alt benyttet sig af 6 forskellige metoder inden for de tre forskellige faser (jf. afsnit 
3.3). Vi vil nu beskrive de 5 første metoder og derefter kigge nærmere på den sidste, da det er 
den største undersøgelse af et immunterapiprodukt nogensinde (GPM, 2008). 
I de kliniske forsøg har alle deltagerne allergi overfor græspollen i minimum 2 år, og de har 
alle vist en form for allergiskreaktion overfor allergenet ’Phleum pratense’, som er det 
græsallergen, der er hovedbestanddelen i GRAZAX tabletten. 
Grundet fastlagte retningslinjer (EMA, 2008) er GRAZAX kun prøvet på folk fra 18-65 år, og 
resultaterne kan derfor kun bruges i forbindelse med patienter i dette alders-interval, dog er 
der senere blevet lavet forsøg på børn (LMS, 2012).  
I de kliniske forsøg er der blev foretaget målinger på tilfældigt udvalgte forsøgspersoner. De 
er delt i forskellige parallelgrupper, hvor nogle er udsat for placebo og andre for GRAZAX. 
Dette er i henhold til EU's retningslinjer (EMA, 2008).  
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I GPM er de faser beskrevet. Figuren nedenfor viser forløbet. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 8. Figuren viser GRAZAX forløb for at blive godkendt som lægemiddel. Pilene viser hver deres fase (GPM,  
2008 s. 12). 
Det kan ses på figuren, at GRAZAX er blevet godkendt i EU i slutningen af 2006 (GMP, 
2008). Pilene symboliserer hver deres fase i godkendelsesforløbet. GT-01 er således første 
kliniske studie i godkendelsesprocessen. Det er dog værd at bemærke, at GT-05 og GT-06 er 
blevet fravalgt. Forklaringen på dette fravalg er ikke nævnt. Grunden til dette kunne være, at 
studierne er fundet overflødige, da GT-08 er et omfattende studie. Vi vil i nedenstående 
gennemgå de forskellige kliniske studier. 
 
GT-01 Sikkerhedsstudie  
GT-01 var et fase I klinisk studie med 52 deltagere (jf. afsnit 3.3). Forsøgspersoner fik en af 
fire daglig doser af GRAZAX eller placebo. Det kliniske studie varede i 8 uger, som lå 
udenfor pollensæsonen. Ligeledes blev forsøgspersonerne udsat for tilsvarende dosis i 15 uger 
under pollensæsonen. Dette kliniske studie fulgte retningslinjerne for sikkerhedsstudier (EMA, 
2008). Dog udvælges der normalt mellem 100-200 personer (jf. afsnit 3.3). Hvilket medførte 
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en større fejl, fejlen: ’error due to sampling’24. Det er fysisk umuligt at undersøge 
medikamentet på hele populationen, og da mængden af forsøgspersoner var mindre, ville der 
også være en større sandsynlighed for, at ydrepunkterne talte mere. Denne bias resulterer, i at 
studierne har en vis usikkerhed i de endelige konklusioner. (BK1, 2012).  
Ved dette sikkerhedsstudie var GRAZAX blevet vurderede som sikkert. ALK gik derfor 
videre til den næste fase, GT-02, som var den fase, hvor der blev afprøvet forskellige doser af 
GRAZAX for at se, hvilken dosis der havde den bedst ønskede virkning (GPM, 2008). 
 
GT-02 Klinisk doseringsstudie 
Dette kliniske studie var en del af fase II og III, og var et doseringsstudie (EMA, 2008). I alt 
deltog 855 i testen. Selve forsøget bestod i en daglig dosering af enten 2.500 SQ-T, 25.000 
SQ-T, 75.000 SQ-T eller placebo. Det kliniske studie varede i 18 uger, studiet startede 8 uger 
før pollensæsonen i 2003. Det kliniske studie blev løbende evalueret af deltagerne ved hjælp 
af en ’symptom score’ og en ’medication score’. 
Ved symptom score skal deltagerne i det kliniske forsøg dagligt besvare et spørgeskema. 
Nedenfor ses forklaringen af symptom score, figur 9: 
 
Figur 9. Her ses symptom score. Figuren viser de individuelle symptomer, samt inddeling af hvilken grad 
symptomerne optræder (GPM, 2008 s. 73). 
                                                                 
24
 Error due to sampling: Denne fejl vil altid forekomme, da stikprøven er tilfældigt udvalgt og derfor altid vil 
varierer fra den reelle population (Banta, 2012). 
Evaluering af GRAZAX, 1. semesterprojekt, NAT BACH, RUC, efterår 2012 
af Rasmussen, M., Nielsen, L., Haldrup, B., Sørensen, P., Thorsboe, M., Bruus -Jensen, A., Diernæs, K.  
30 
 
På figur 9 ses 6 individuelle symptomer og et pointsystem fra 0-3. Ifølge EMA (EMA, 2008) 
skal der indgå nogle bestemte parametre og forudsætninger. Følgende symptomer skal hver 
især vurderes: Nasal itching, sneezing, rhinorrhea nasal obstruction, ocular 
itching/grittiness/redness and ocular tearing (EMA, 2008). 
Resultaterne skal indsamles dagligt i en forud bestemt tidsperiode. Det kliniske studie skal 
være delt op på en firepointskala, hvor 0 = ingen symptomer, 1 = milde symptomer, 2 = 
moderate symptomer og 3 = alvorlige symptomer. GPM overholdte dermed retningslinjerne 
fra EMA (EMA, 2008), dog blev studiet forlænget, så perioden ændrede sig hvilket ikke var i 
henhold til retningslinjerne. Det skal dog nævnes, at der ikke er nogen bestemt model for, 
hvordan symptom score skal udføres. Dette er blot retningslinjer. 
Da symptom score er en godkendt evalueringsmetode, er det svært at komme med en masse 
kritikpunkter, da der altid vil være begrænsninger ved de evalueringsmetoder, der indebærer 
selvvurderet helbred25. Spørgeskemaerne blev besvaret forskelligt af deltagerne, da de har 
forskellig tilgang til og opfattelse af spørgsmålene. Der er ikke en universel konsensus om, 
hvornår ens næse er stoppet mildt, moderat eller alvorligt. Derfor vil metoden kun give en 
gennemsnitlig vurdering af medikamentet, til trods for at nogle af deltagerne kan have oplevet 
studiet markant anderledes. Denne form for undersøgelser giver en tilnærmelse af 
symptomerne. Derudover vil der også opstå forskellige problemer ved spørgeskemaer. 
Spørgeskemaerne er subjektive og individuelle fra person til person, og det giver ikke en 
fuldstændig færdig konklusion, men derimod en idé om hvilken effekt GRAZAX har i 
henhold til det kliniske studie.  
Udover at undersøge symptomer blev deltagernes forbrug af symptombehandlende medicin 
også undersøgt. Ud fra hvilke typer og hvilke mængder, der blev brugt, har ALK opstillet en 
medication score. ALK’s udgave kan ses på figur 10. 
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 Selvvurderet helbred er en enkel metode til at vurdere en persons helbred, det te gøres ved hjælp af 
spørgeskemaer og er generelt en god og anerkendt metode. (Kommunernes Landsforening, 2007) 
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Figur 10. Her ses medication score. Der er angivet fire slags symptomatiske behandlinger. Desloradine og 
Olopatadine er former for antihistamin (jf. 3.2.1). Budesonide er en slags steroid imod græspollenallergi. 
Prenidone er binyrebarkhormon.(jf. afsnit 3.2.2) (GPM, 2008 s. 74).  
Denne medication score bygger også på spørgeskemaer, som blev besvaret af deltagerne. De 
forskellige former for symptombehandlende medicin, som deltagerne i de kliniske studier 
kunne benytte sig af var: Desloradine (antihistamin), Olopatadine (antihistamin), Budesonide 
(hormon) og Prenidone (hormon) (jf. afsnit 3.2). Disse medikamenter fik tildelt forskellige 
point ud fra hvilken type og hvilken effekt de havde. Fra EMA (EMA, 2008) er det et krav at 
forklare hvilke aspekter, der er taget i betragtning for at retfærdiggøre pointsystemet. Dette 
optræder ikke i GPM.  
Der er flere måder at nå frem til en medication score, dog er der ikke nogle generelle 
retningslinjer for, hvordan man definerer en medication score (EMA, 2008). I forhold til 
symptom score er denne form for evaluering mindre informativ, da ALK selv har defineret 
hvilke parametre, der blev målt på. Derfor kunne resultatet have været anderledes, hvis 
værdierne var blevet fordelt anderledes. Denne form for klinisk studie benyttes til at finde den 
rigtige dosering af GRAZAX. Dette sker gennem en stor undersøgelse, hvor der benyttes 
selvvurderet helbred (jf. afsnit 4.1) og livskvalitet (GPM, 2008). 
Sideløbende med evalueringen af symptomer blev deltagerne også bedt om at besvare en 
anden spørgeskemaundersøgelse, som kaldes for ’RQLQ’26. RQLQ har til formål, at 
undersøge hvorledes patienternes livskvalitet ændrer sig ved indtagelsen af GRAZAX (GPM, 
2008). RQLQ er et spørgeskema, der er delt op i 7 grupper af spørgsmål: Aktiviteter, søvn, 
næse symptomer, øjne symptomer, ikke-høfeber symptomer, følelsesmæssige problemer og 
                                                                 
26
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire 
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praktiske problemer. Ud fra disse spørgsmål kan der findes en livskvalitets score (GPM, 
2008). Beskrivelsen af spørgeskemaet ses på figuren nedenfor, figur 11: 
 
Figur 11. Her vises RQLQ. Figuren viser de 7 grupper, som de 28 spørgsmål er inddelt i. Herudover vises den 
skala, hvor allergikerne skal angive, hvor generede de er (GPM, 2008 s. 75). 
Der er flere problemer ved denne metode. For det første siger RQLQ ikke noget om den 
direkte virkning af produktet, da den ikke fortæller noget reelt om stigningen i antistoffer eller 
lignende. Den fortæller derimod, om deltagerne får det bedre generelt, altså den indirekte 
virkning. Det andet problem er RQLQs definition af livskvalitet. Livskvalitet er et meget 
uhåndgribeligt og subjektivt begreb. Alle har deres egen mening om, hvad der har indvirkning 
på deres livskvalitet. Nogen føler, at deres livskvalitet falder i pollensæsonen, mens andre 
ikke ser det som indvirkende. I RQLQ er livskvalitet skåret ned til 28 spørgsmål inden for syv 
kategorier. Dette resulterer i, at der må være parametre, der er bortfaldet, og derved 
informationer der går tabt. Deltagerne svarer på de samme spørgsmål, men de har hver især 
deres subjektive holdning til livskvalitet, hvilket bevirker at deltagerne vil lave besvarelserne 
forskelligt. Hvilket giver en fejlkilde i det endelige resultat. 
Hvis en patient for eksempel benytter GRAZAX med den hensigt at ville forbedre sin 
livskvalitet, så kan resultatet være utilstrækkeligt, da patient ikke har samme definition på 
livskvalitet som RQLQ. RQLQ svarer dermed ikke på, hvorvidt GRAZAX forbedrer 
livskvaliteten, men derimod på hvor påvirket patienterne er af behandlingen.  
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GT-03 Sikkerhedsstudie 
GT-03 var et fase I klinisk studie (jf. afsnit 3.3). I dette studie var der 84 deltagende i den 
fastlagte aldersgruppe. I studiet blev det undersøgt, om der var nogle bivirkninger ved de 
doser, som deltagerne fik. ALK ville altså undersøge, hvilken dosis der var færrest 
bivirkninger ved. Forsøgspersonerne blev inddelt i grupper. De forskellige grupper modtog én 
af 7 doser eller placebo. Forholdet mellem GRAZAX og placebo i grupperne var 3:1. Studiet 
foregik i 28 dage udenfor pollensæsonen. 
ALK har ud fra dette studie nået frem til, at bivirkningerne ikke ser ud til at være mere 
alvorlige igennem de 7 doser. 
 
GT-04 Sikkerhedsstudie 
Endnu et studie ALK har benyttet sig af, er GT-04, som var et fase I klinisk studie (jf. afsnit 
3.3). Studiets primære formål var at teste sikkerheden af GRAZAX. I undersøgelsen var der 
43 deltagere, som igen blev delt op i grupper. Grupperne fik forskellige doseringer af tabletten 
henholdsvis 75.000 SQ-T, 150.000 SQ-T, 300.000 SQ-T, 500.000 SQ-T. Tidsperiode var på 
28 dage uden for pollensæsonen. Baggrunden for forsøget var, at måle hvilke og hvor mange 
bivirkninger GRAZAX tabletten havde ved de forskellige doseringer. Dette studie var altså en 
måde at sikre sig, at produktet var sikkert, og hvilke doseringer patienterne kan tåle uden 
alvorlige bivirkninger (GPM, 2008). 
 
GT-07 Sikkerheds- og effektivitetsstudie 
GT-07 var et fase II klinisk studie (jf. afsnit 3.3). Dette var et sikkerheds- og 
effektivitetsstudie, hvor det undersøgtes om patienter, der lider af astma tog skade af 
GRAZAX. Derudover undersøgte ALK, om GRAZAX var effektiv ved en dosis på 75.000 
SQ-T. I dette studie deltog 114 patienter. Deltagerne skulle opfylde de samme krav, som ved 
de andre studier, men herudover skulle deltagerne også have mild til moderat astma27. Studiet 
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 Astma er en lungesygdom tæt forbundet med græspollenallergi 
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gav personerne GRAZAX28 og placebo i forholdet 2:1. Det foregik i 10-14 uger inden 
pollensæsonen og i 10-14 uger under pollensæsonen i 2004. Konklusionen af studiet var, at 
GRAZAX mindskede behovet for symptombehandlende medicin (GPM, 2008). 
 
GT-08 Effektivitetsstudie 
GT-08 var et fase IV klinisk studie (jf. afsnit 3.3). Det var det største studie nogensinde 
indenfor immunterapi (GPM, 2008). I alt var der 634 deltagere i studiet. Deltagerne var 
fordelt i forholdet 1:1 mellem en dosis på 75.000 SQ-T og placebo. Oprindeligt var studiet 
designet som et etårsstudie, men det blev udvidet til et toårsstudie, som igen blev udvidet med 
fem efterfølgende år. Behandlingen startede 16 uger før pollensæsonen i 2005. Igennem 
studiet blev deltagernes ændring i antistoffer løbende målt, og derudover blev de bedt om at 
svare på symptom/medication score, samt hvilke bivirkninger de oplevede (GPM, 2008). Her 
ses en tabel over GT-08 studiets ændring i populationen i løbet af de første to år: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 12. Figuren viser populationen i studie GT-08. Figuren beskriver ændringen af populationen over de 
første to behandlings år (GPM, 2008 s.63). 
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 Dosis = 75.000 SQ-T 
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Dette studie blev brugt til at evaluere GRAZAX over en længere periode, og derved gav et 
bedre billede af immunterapiens og medikamentets virkning. 
Studiet startede med en population på 634, hvoraf kun 546 af dem gennemførte første 
behandlingsår. Nogle valgte at stoppe, mens andre blev valgt fra, da deres forskningscenter 
blev lukket. Der var kun 351 deltager, som valgte at fortsætte det andet behandlingsår. 
Populationen opfylder dermed ikke de retningslinjer, som er blevet fremsat af ICH. I disse 
retningslinjer bliver det krævet, at population skal have en størrelse på 500-1500 deltagere 
(ICH 1994). Det kan derfor diskuteres om populationen var repræsentativ, da mange af 
deltagerne faldt fra. Frafald efter første år var på 195 deltagere. Det kan diskuteres om 
undersøgelsen på andet år er brugbar for evalueringen af GRAZAX. Dette er et af de største 
problemer ved GT-08 studiet. Frafaldet bevirker at undersøgelsen bliver mindre pålidelig. 
Nogen stopper grundet bivirkninger og andre på grund af de tidligere nævnte problemer med 
lukning af forskningscentrene (GPM, 2008). Sidstnævnte skaber flere problemer, da der ved 
lukning af et forskningscenter sker en geografisk ændring af populationen, hvilket er med til 
at gøre resultaterne mindre pålidelige. Dette resulterer yderligere i manglende besvarelser og 
derfor et fordrejet billede i forhold til det, som ALK startede med. Denne fejlkilde kaldes 
for ’non response bias’29. De deltagere, der ikke har givet deres mening, kan have fået 
resultatet til at se anderledes ud (Banta, 2012). 
Det vides ikke, om der er nogen sammenhæng mellem de deltagere, der vælger at stoppe 
studiet, og det er derfor et kritikpunkt, man skal være opmærksom på. 
Et andet kritikpunkt er at der ud af populationen på 351 patienter var 215 af deltagerne mænd 
og 136 af deltagerne kvinder. Herudover var 335 af patienter af den kaukasiske race og 16 af 
dem af en anden etnisk race. Det kan derfor diskuteres om denne population er repræsentativ 
for hele GRAZAX målgruppe, da der både er en overvægt af mænd og en stor overvægt af 
hvide. Dette kan have haft indflydelse på resultaterne, da mænd og kvinder kan have 
forskellige måder at besvare de spørgeskemaer, der er benyttet i evalueringen. Det er ikke 
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 Non response bias: Når ikke alle deltagere af undersøgelsen besvarer spørgeskemaet (Banta, 2012). 
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okay at have så ensformig en testgruppe på grund af uforudsigelige påvirkninger. Dette giver 
en ’sampling bias’30, altså en uhensigtsmæssig systematik i udvælgelsesprocessen af deltagere. 
Vi har i dette afsnit gennemgået hvordan ALK har evalueret GRAZAX og ydermere fundet de 
for os væsentligste fejlkilder. Selvom vi støder på fejl og kritikpunkter ved gennemgangen af 
de kliniske studier, så lever ALK op til de internationale retningslinjer (EMA, 2008 & ICH, 
1994). GRAZAX er derfor også blevet godkendt af den danske lægemiddelstyrelse (LMS, 
2011). 
 
4.2 Evaluering af produktet GRAZAX 
Hvor vi i afsnit 4.1 gennemgik hvordan de kliniske forsøg af GRAZAX er gennemført, vil vi i 
dette afsnit gennemgå de for os set interessante konklusioner og af de kliniske studier. Igen 
ønsker vi at se kritisk på ALKs resultater, som vi så kan diskutere og bruge i vores 
sammenligning med andre behandlingsformer.  
 
Sikkerheds- og doseringsstudier 
Den første figur, vi vil se nærmere på er figur 13. Figuren viser konklusionen på et fase I 
klinisk studie (jf. afsnit 3.3 og afsnit 4.1). I dette studie undersøgte ALK hvilken dosis der gav 
den optimale effekt imod græspollenallergi, og hvilke bivirkninger der var ved de forskellige 
doseringsmængder.  
 
 
 
 
 
Figur 13. Denne figur viser antallet af bivirkninger ved forskellige doser af Grazax og placebo. Enheden for 
dosen er SQ-T. (GPM, 2008 s. 17). 
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 Sampling bias: Når stikprøve populationen ikke repræsenterer hele målgruppen for medikamentet (Banta, 
2012). 
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Ud fra figur 13 kan man se, at der ved 500.000 SQ-T er flest bivirkninger og ved 25.000 SQ-
T færrest bivirkninger. Dog er det ikke synligt, hvilke bivirkninger der opstår ved de 
forskellige doser. Figuren er derfor mangelfuld, da den ikke giver alle de nødvendige 
oplysninger til at bedømme hvilken dosis, der er optimal. 
Nedenfor ses symptom/medication score ved de forskellige doser i starten af pollensæsonen. 
Denne figur stammer ligeledes fra et fase I klinisk studie (jf. afsnit 3.3 og 4.1). 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 14. Denne figur illustrerer symptom og medication score givet ved forskellige dosis. Her har dosen 
enheden SQ-T. Antallet af forsøgspersoner er angivet ved n. Herudover er der en statistisk parameter p som 
angiver pålideligheden af testen  (GPM, 2008 s. 18). 
På grafen ses procentreduktionen i den gennemsnitlige symptom score sammenlignet med 
placebo. Det samme gør sig gældende med medication score. Derudover beskriver n antallet 
af forsøgspersoner i studiet. Ved første graf ses søjlerne for doserne: 2.500 SQ-T, 25.000 SQ-
T og 75.000 SQ-T. Som det kan ses, er der en markant stigning i symptom/medication score 
ved dosen 75.000 SQ-T. Dette fortæller os altså, at der sker en forbedring på henholdsvis ca. 
21 % og ca. 29 % i forhold til placebo. Derved fremgår det tydeligt at en dosering på 75.000 
SQ-T er mest effektiv, men man kan også se at størrelsen af populationen varierer fra 
testgruppe til testgruppe, hvilket betyder at usikkerheden er forskellig i de tre forsøg. 
Symptom/medication score defineret ved spørgeskemaer, hvilket betyder at der er en generel 
usikkerhed, ved forsøget, da der er tale om selvvurderede helbred (jf. afsnit 4.1.). Det er værd 
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at bemærke at medication score bliver forringet for doserne 2.500 SQ-T og 25.000 SQ-T i 
forhold til placebo. 
Den statistiske parameter p er også et problem ved denne graf. P kommer frem, ved at der 
testes for en hypotese, som antager, at der ikke er nogen forskel på placebo og GRAZAX.  
Hvis denne hypotese skal bekræftes, skal populationsfordelingen af placebo og GRAZAX 
ligne hinanden 100 % -p. Denne p-værdi er blevet fastlagt til 5 %. En stor værdi af p angiver 
at hypotesen kan bekræftes, mens en værdi for p på under 5 % bevirker at hypotesen forkastes.  
Der ønskes derfor en p-værdi under 5 %, da ALK ønsker at vise at GRAZAX er bedre en 
placebo. Dog får vi ingen information om hvordan populationen af GRAZAX er fordelt. Vi 
ved ikke om den er normalfordelt, binomialfordelt eller Q2-test. Dette forsager at vi ikke kan 
lave nogen statistisk analyse. 
Ved de forskellige søjler er p opgivet. Man kan se, at ved doserne 2.500 SQ-T og 25.000 SQ-
T er p forholdsvis høj og langt fra 5 %. GRAZAX ligger derfor tilnærmelsesvis tæt på 
placebo. Der kan derfor argumenteres for at GRAZAX ved disse doser ikke er effektiv.  
I og med at p er så lav (henholdsvis 0,2 % og 1,2 %) ved dosen 75.000 SQ-T er GRAZAX 
altså effektiv i forhold til placebo. Det er dog værd at bemærke, at der ikke var en særlig stor 
forskel på antallet af bivirkninger ved doserne 75.000 SQ-T og 150.000 SQ-T (jf. Figur 13). 
Hvilket gør det er mærkeligt, at der ikke er blevet undersøgt symptom/medication score ved 
dosen 150.000 SQ-T, da effekten måske ville have været større. 
Ud fra de forskellige test kommer GPM frem til, at en dosering på 75.000 SQ-T er den bedste 
dosering, da det er den perfekte balance mellem effektivitet og bivirkninger. Det er denne 
dosis der bliver benyttet videre i evalueringen af GRAZAX (GPM, 2008). 
 
Den kliniske effekt af GRAZAX 
´GRAZAX is the best documented specific immunotherapy to date´  (GPM, 2008 s. 20) Dette 
citat indikerer meget godt GT-08 som klinisk studie (jf. afsnit 3.3 og 4.1). 
Undersøgelsen var den første af sin slags, og det var designet til at finde den kliniske effekt af 
GRAZAX over en længere periode (GPM, 2008). Vi vil nu fortage en kritisk analyse af GPM. 
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På figuren nedenfor ses det, at 82 % af dem som modtager GRAZAX, har fået det bedre eller 
meget bedre.  
 
 
 
 
 
 
 
Figur 15. Figuren viser et cirkeldiagram over hvor stor en procentdel af populationen der har fået det 
bedre med GRAZAX. (GPM, 2008 s.22). 
Dog svarer 55 %, af dem der modtager placebo, det samme (GPM, 2008). 
Forskellen på at tage GRAZAX og placebo er derfor 27 %. Dette skal også sættes i relation til 
mængden af bivirkninger ved indtag af GRAZAX (GPM, 2008). Der kan derfor argumenteres 
for, at en behandling med placebo måske er mere fordelagtig, da der er færre bivirkninger, 
samt en succesrate på 55 %.  
På figur 15 ses et cirkeldiagram, som viser hvor mange af deltagerne, der har fået det bedre, 
og hvor mange der ikke har. Patienterne inddelte sig i 5 kategorier alt efter om de havde fået 
det; meget bedre, bedre, det samme, værre eller meget værre. Grafen er lavet ud fra fem 
kategorier slået sammen til to. Man kan altså ikke vide, om de 82 % har fået det bedre eller 
meget bedre. Det samme gælder med de sidste 18 %. De kan sagtens alle sammen have fået 
det meget værre, hvilket ville tale imod, at GRAZAX er et godt lægemiddel til 
græspollenallergikere. Denne konklusion af GRAZAX fremstår derfor ikke særlig pålideligt, 
da grafen afspejler spørgeskemaet på en misvisende måde. 
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I de kliniske studier i GT-08 (jf. afsnit 4.1) benyttes endnu en metode til, at finde 
effektiviteten af GRAZAX på første og andet år. Her benyttes symptom/medication score 
igen. På s. 27-28 i GPM ses to grafer, som viser hvordan symptom/medication score 
nedbringes ved brugen af GRAZAX. 
Figur 16. Viser ændringen i median for symptom/medication score igennem de første 2 år. Hvor n angiver antal 
af deltager og p angiver pålideligheden af testen (jf. afsnit 4.1) (GPM s.28). 
Figur17. Viser ændringen i gennemsnit for symptom/medication score igennem de første 2 år. Hvor n angiver 
antal af deltager og p angiver pålideligheden af testen(jf. afsnit 4.1) (GPM, 2008 s.28). 
På disse grafer ses, at man ved brugen af GRAZAX ikke skal tage mange andre former for 
symptombehandlende medicin i forhold til placebo. Dette ses på medication score grafen. 
Dog bliver der ikke forklaret specifikt hvilke typer og hvilke fordele og ulemper, der er ved 
disse medikamenter. På figur 17 kan det ses, at medication score stiger på andet år ved 
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indtagelse af GRAZAX, når man regner gennemsnittet af medication score spørgeskemaet ud, 
men at den falder, når man benytter medianen. 
I og med at gennemsnittet tager højde for alle punkter, er det mere ustabilt og mere påvirkelig 
af ydrepunkter, hvorimod at medianen er mere stabil, da den finder den midterste observation 
(Banta, 2012). Det er altså bemærkelsesværdigt, at medication score stiger for GRAZAX på 
andet år ved beregning af gennemsnittet.  
Figur 18. Denne figur viser hvordan den daglige symptom score er faldet ved GRAZAX i forhold til placebo. 
Populationen er angivet ved n. Herudover er de daglige symptomer ved GRAZAX yderligere inddelt i 7 
undergrupper. (GPM, 2008 s.30-31). 
Der er noget, der tyder på at behandlingen ikke har den ønskede effekt, da både symptom og 
medication score er relativt stabile, ved udregning af gennemsnittet. Det kan dog også skyldes 
ydrepunkter, der påvirker gennemsnittet mere, end ved brug af median.  
Det skal tilføjes, at GRAZAX er betydeligt bedre end placebo både på første og andet år for 
begge middelværdier, men ud fra figur 15 konkluderede vi at man måske også kunne tage 
placebo og få den ønskede effekt. Dette gjorde sig dog kun gældende på første år. 
I GPM s. 30-31 ses figur 13 og 14. Det er to grafer, der viser, hvorledes den individuelle 
symptom score er faldet over de to første år, begge graferne stammer fra de kliniske studier 
GT-08 (jf. afsnit 4.1). På graferne ses 7 søjler. En søjle gældende for placebo og 6 søjler 
gældende for GRAZAX, hvor hver søjle afbilleder en forskellig bivirkning. Da der ikke er 
lige mange søjler for placebo og GRAZAX, er grafen misvisende, da det ikke ses, hvordan 
symptom score for placebo er fordelt indenfor de forskellige bivirkninger. Derfor er disse to 
grafer ikke særlig anvendelige til at sammenligne GRAZAX med placebo. 
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Patienterne som modtager GRAZAX eller placebo, har alle adgang til rescue medication 31. 
Det er derfor svært at vurdere om det er symptombehandlingen eller GRAZAX, der er skyld i 
forbedringen af bivirkningerne, selvom GRAZAX skriver, at de har kompenseret for dette 
(Dahl et al. 2008), dog uden at det bliver angivet nogen kilde for denne påstand. 
Biologiske ændringer ved GRAZAX 
Figurerne fra GPM, stammer igen fra de kliniske studier GT-08 (jf. afsnit 4.1), viser hvordan 
indholdet af IgG4 i kroppen stiger, samt hvordan indholdet af IgE ændres igennem 
behandlingsperioden med GRAZAX (jf. afsnit 3.2.2). I vores teori er det beskrevet, at en 
forøgelse af IgE blokerende antistoffer (f.eks. IgG4) medfører at en allergisk reaktion ikke 
forekommer (jf. afsnit 3.1.2) Dog er det værd at bemærke, at IgE niveauet stiger i starten af 
behandlingen, men derefter løbende falder, hvilke går i tråd med teorien bag immunterapi (jf. 
afsnit 3.2.2) 
Figur 19. Figuren viser ændringen af IgE og IgG4 over en periode på 22 måneder. På figuren ses både 
ændringen i forhold til placebo og GRAZAX (GPM, 2008 s.35). 
Graferne viser hvordan niveauet af IgE og IgG4 ændres over en periode på 22 måneder. Det 
vises altså hvordan GRAZAX bekæmper den allergiske reaktion. Der er flere kritikpunkter at 
bemærke ved graferne. Et af disse kritikpunkter er manglende data, da der ikke særlig mange 
målepunkter på andet år, hvilket ikke giver en fuld forståelse for ændringen af antistofferne. 
Graferne fremstår derfor mindre troværdige. På grafen over IgE, kan det ses, at der ikke er 
                                                                 
31
 Symptombehandling, for eksempel antihistamin (jf. afsnit 3.2.2). 
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nogle målepunkter fra 10. måned til 19. måned, hvilket kan give den opfattelse, at IgE 
niveauet i kroppen er stødt faldende i denne periode, selvom der sagtens kunne være udsving 
undervejs.  
Et andet kritikpunkt er, at graferne ikke viser pollenperioderne. Man ved altså ikke, om 
pollenperioden har været mildere på andet år, og at det er grunden til, at indholdet af IgE i 
kroppen ændrer sig. 
Figur 19, som viser ændringen af IgG4, har en usikker anden-akse. Anden-aksen er tilfældig. 
På grafen kan det derfor ikke ses, om IgG4 niveauet stiger drastisk eller blot en smule, hvilket 
resulterer i, at det er svært at konkludere noget ud fra figuren og dermed svært at bestemme, 
hvorvidt GRAZAX er en god behandlingsform. 
 
Den kliniske sikkerhed og tolerance af GRAZAX 
Denne del af GPM fokuser på sikkerheden og toleransen af GRAZAX. På figur 20 kan man 
se de forskellige bivirkninger ved GRAZAX i forhold til placebo for det første forsøgs år af 
GT-08 studiet (jf. afsnit 4.1). Figur 20 viser 4 af de bivirkninger som GRAZAX medføre, 
samt hvor mange der har oplevet disse bivirkninger. 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 20. Denne figur viser de forskellige bivirkninger ved GRAZAX og placebo ved det første behandlings år. 
Figuren viser mere nøjagtig hvor mange procent af patienterne der har oplevet den pågældende bivirkning. 
Populationen er angivet ved n (GPM, 2008 s.37). 
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Figur 20 viser, at der er mange flere af de patienter, der modtager GRAZAX, som oplever 
bivirkninger, end de patienter der modtager placebo. Et kritikpunkt ved grafen er, at der er 
angivet 634 personer i studiet. Ud fra vores viden om ændringen af population, er dette tal 
ukorrekt, da det er opgivet, at det kun er 546 deltager, der gennemførte første behandlings år. 
Dette gør, at der er givet fejlagtige oplysninger på grafen, og den er dermed misvisende. 
I henhold til sikkerheden ved GRAZAX, er det blevet bekendtgjort, at der ikke er observeret 
nogen alvorlige bivirkninger ved GRAZAX, og at der på andet år ikke kan tilskrives 
GRAZAX de bivirkninger der fremkommer i 90 % af tilfældene. Det oplyses ydermere, at 
3,8 % af deltagerne trak sig fra undersøgelsen i løbet af det første år på grund af bivirkninger 
(16 fra GRAZAX gruppen og 8 fra placebo gruppen). Der henvises i GPM til kilderne (Dahl 
et al. 2006 og Dahl et al. 2008), dog fremgår det heller ikke tydeligt i disse kilder, hvorfor at 
GRAZAX ikke kan tilskrives 90 % af bivirkningerne. 
Igennem GPM er GRAZAX blevet evalueret ved hjælp af forskellige metoder, hvor man 
sammenligner lægemidlet med placebo for at teste effekten. Derudover er den dosis, som 
både er sikker og effektiv, blevet fundet og de forskellige bivirkninger er blevet testet.  
Det fremgår af GPM at GRAZAX er en effektiv form for immunterapi med begrænsede 
mængder af bivirkninger, til trods for at rapporten til tider er mangelfuld og misvisende. Dog 
er GRAZAX ikke blevet sammenlignet med andre behandlingsformer og det er derfor svært 
at konkludere om GRAZAX er et mere fordelagtigt lægemiddel mod græspollenallergi. For at 
undersøge dette vil vi nu holde produktet op mod andre behandlingsformer (jf. afsnit 3.2). Her 
vil vi sammenligne behandlingsformerne ved at se på fordele og ulemper, der er ved de 
forskellige behandlingsformer mod græspollenallergi.  
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4.3 Fordele og ulemper 
Nedenstående tabel er en oversigt over fordele og ulemper af de behandlingsformer vi har 
undersøgt. 
Tabel 2. Tabeloversigt over behandlingsformer mod græspollenallergi. Tabellen har vi selv fremstillet . I 
kolonnen bivirkninger har vi valgt de, som vi synes er vigtigst. 
Behandlingsform Virker på kort sigt Virker længer-
varende 
Kræver en 
læge 
Bivirkninger 
Antihistamin X   - Kan virke sløvende alt efter hvilke 
slags man tager. 
Binyrebarkhormon X  Ved injektion Bivirkningerne opstår oftest ved hyppig 
brug af binyrebarkhormon. 
Almindelige: 
- Hudblødninger  
- Tynd hud 
- Rastløshed 
- Eufori 
- Søvnløshed  
- Forhøjet blodtryk 
Mindre almindelige: 
- Forværring af sukkersyge 
- Knogleskørhed 
- Grå stær 
Sjældent:  
- Anafylaktisk chok 
Allergivaccination  X X Almindelige:  
- Hævelse ved stiksted 
Enkelte:  
- Høfeber 
- Astma 
- Nældefeber 
Sjældent:  
- Anafylaktisk chok 
GRAZAX  X Kræver 
lægebesøg 
første gang 
Almindelige: 
- Lokale allergiske reaktioner i munden 
Mindre almindelige: 
- Rødmen 
- Intensiv kløe i håndflader og fodsåler 
samt andre områder af kroppen 
- Angioødem 
- Besvær ved synkning og vejrtrækning 
- Hedeture 
- Almen utilpashed 
- Uro og angst 
- Forvrængning af stemmen og 
hypotension 
Sjældent:  
- Anafylaktisk chok 
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På tabellen ses de fire forskellige behandlingsformer, vi har valgt at se på i forhold til 
græspollenallergi. Vi har valgt at sætte de forskellige behandlingsformer op mod hinanden 
ved at se på, om de virker kortvarende eller længerevarende, om de kræver læge og hvilke 
bivirkninger hver behandlingsform kan medføre. Derudover har vi yderligere valgt at inddele 
bivirkningerne i henholdsvis almindelige, mindre almindelige og sjældne. De almindelige er 
dem, som stort set alle vil få i et eller andet omfang. De mindre almindelige er dem, som ikke 
alle får, mens de sjældne næsten aldrig indtræffer. 
Ved kortvarende behandlinger menes der behandlinger, hvor effekten varer fra et par timer til 
en måned. Hvorimod der ved langvarende behandling menes behandlinger, hvor effekten 
varer flere år. Om de forskellige behandlingsformer kræver læge, er blandt andet et spørgsmål 
om hvor kraftig medicin, der er tale om. Dette betyder, at der ved brug af antihistamin og 
binyrebarkhormon godt kan kræves recept, hvis medicinen er tilstrækkelig stærk. 
 
Antihistamin vs. Binyrebarkhormon 
Antihistamin anvendes oftest ved lettere allergiske reaktioner. De er hurtigt anvendelige, og 
virker med det samme. Dette er en fordel, da man ikke har brug for at tage det flere dage før, 
men først når den allergiske reaktion sker. Dog er antihistamin ikke anvendeligt, hvis der er 
tale om svære allergiske reaktioner. Her kan der anvendes binyrebarkhormon, da det virker 
kraftigere og i længere tid end antihistamin. Ulempen ved binyrebarkhormon er, at det helst 
ikke skal anvendes til længerevarende behandlinger, da hormonet i de tilfælde kan give 
mange skadelige bivirkninger. Både antihistamin og binyrebarkhormon er behandlingsformer, 
der kun virker på symptomerne. Effekten afhænger derfor af, hvor kraftig allergi patienten 
lider af. Det kan derfor være svært at sige, om den ene behandling er bedre end den anden på 
kort sigt. 
 
Immunterapi vs. Symptombehandling 
Immunterapien bliver oftest brugt, når symptombehandlingen ikke er tilstrækkelig. En fordel 
ved immunterapien er, at den både mindsker symptomerne og forventes at kunne behandle 
allergien. Dette vil være et kæmpe plus for allergikeren, da personen på længere sigt vil have 
mulighed for at slippe helt af med sin allergi. 
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En ulempe er, at behandlingen skal startes flere måneder før pollensæsonen. Hvis der derimod 
anvendes symptombehandling, behøver behandlingen først at starte, når symptomerne opstår. 
Der skal derfor allerede lang tid forinden tages stilling til, om der skal benyttes immunterapi.  
Bivirkningerne ved immunterapi er typisk mange, men de er som oftest milde. Man kan 
derfor med fordel vælge denne behandlingsform, da de eventuelle bivirkninger under forløbet 
vil forekomme i langt mildere grad end bivirkningerne ved for eksempel binyrebarkhormon. 
Samtidig kan de fleste af de bivirkninger, der forekommer ved immunterapi, behandles med 
antihistamin. Immunterapi er forholdsvis dyrt ved sammenligning, og det er derfor ikke alle, 
der vælger denne behandling frem for symptombehandling. 
 
Grazax vs. Allergivaccination 
Immunterapi øger patientens tolerance overfor det allergen, der reageres allergisk overfor. Der 
er to former af immunterapi. Den ene er subkutan immunterapi, som gives ved vaccination. 
Den anden er sublingual immunterapi, som administreres via indtagelse af tabletter (jf. afsnit 
3.2.2). Fordelene ved behandlingen med GRAZAX er blandt andet, at patienten kan tage 
tabletterne derhjemme, i stedet for at skulle tage til lægen en gang om ugen og senere hen 
hver anden måned. 
Derudover er GRAZAX en god behandlingsform, da bivirkningerne oftest er milde og i de 
fleste tilfælde aftager efter en uges tid. Der bliver sparet en del penge på, at man kun skal til 
lægen første gang man starter behandlingen, og der vil på hele behandlingen blive sparet 
omkring 50 % (Wolthers et al., 2012).  
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5 Opsummering 
Vi har undervejs i vores analyse og diskussion undersøgt, hvordan GRAZAX evalueres i 
GRAZAX Product Monograph. Derudover har vi sammenlignet fordele og ulemper med 
andre behandlingsformer mod græspollenallergi med henblik på at vurdere ALKs påstand om 
GRAZAX som en bedre behandlingsform. 
Vi er kommet med flere delkonklusioner, som vi giver en kort opsummering af.  
Validiteten af ALKs påstand om at GRAZAX er en bedre behandlingsform mod 
græspollenallergi end tidligere metoder, kan diskuteres indenfor forskellige aspekter. Et 
aspekt er den biologisk effekt, GRAZAX har i forhold til andre behandlingsformer. Et andet 
aspekt er, om den evaluering ALK har foretaget af GRAZAX, er saglig, og dermed er en 
undersøgelse, der kan drages konklusioner af. 
I gennemgangen af evalueringen af GPM kommer vi frem til følgende: 
 Det kan diskuteres, om evalueringen af GRAZAX i GPM er fuldkommen. Som nævnt 
tidligere er populationsstørrelsen både svingende fra år til år og for lille. Dette resulterer i en 
none response bias.  
 Derudover er der en sampling bias, da populationen har en overvægt af hvide mænd. Frafaldet 
af deltagere skyldes blandt andet lukning af forskningssteder, som dermed forårsager en 
uhensigtsmæssig geografisk ændring af populationen. Derfor kan der stilles spørgsmålstegn 
ved ALKs resultater i dette kliniske studie. 
 Faserne, de kliniske studier har gennemgået, er i henhold til internationale retningslinjer. 
Eksempelvis studierne med symptom/medication score. Disse scores bygger på en 
spørgeskemaundersøgelse, hvilket giver anledning til kritik, da alle deltagere har forskellige 
forudsætninger for at svare på disse. 
 Derudover er der en fejl ved medication score, da ALK ikke oplyser med hvilken baggrund, 
den er opstillet. 
 En anden spørgeskemaundersøgelse, der er blevet benyttet, er RQLQ. Ved denne 
undersøgelse opstår der en problematik, da definitionen af livskvalitet er kogt ned til 28 
spørgsmål. Dette er et bredt begreb med forskellige fortolkninger. Dermed er det ikke sikkert, 
at GRAZAX forbedrer livskvaliteten hos patienterne, da der ikke findes nogen universel 
definition af livskvalitet. 
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 På flere af graferne optræder der en p-værdi. Værdien er et udtryk for en fordeling. Det bliver 
ikke forklaret hvilken fordeling, der bliver undersøgt, eller hvordan p er udregnet. 
 Det er også værd at bemærke, at resultaterne fra nogle af studierne varierer ved brugen af 
gennemsnit i forhold til median. Det er derfor svært at se den reelle effekt af GRAZAX, da 
der er to udtryk for middelværdien, som ikke stemmer overens. Dette kan have forskellige 
forklaringer, som for eksempel ekstreme ydrepunkter, men denne information udebliver. 
 Graferne på figur 19 indeholder fejl. Der mangler målepunkter, og på grafen over IgG4 er 
anden-aksen tilfældig. Den er derved ubrugelig. 
Et af de største kritikpunkter af GPM er, at studierne er blevet lavet af ALK selv. Det kan 
derfor diskuteres, om GPM er troværdig og objektiv i forhold til fremstillingen af deres 
resultater. GRAZAX er godkendt af lægemiddelsstyrelsen, som også har set på andre mere 
dybdegående rapporter. I GPM, som er en opsummering og en promoveringsrapport, er 
konklusionerne omkring GRAZAX ikke fyldestgørende nok, og der er generelt for mange fejl 
og kritikpunkter. 
Den biologiske effekt af GRAZAX og fordele/ulemper: 
 GRAZAX har til formål at kurere græspollenallergi helt eller delvist, mens 
symptombehandlingen udelukkende undertrykker symptomerne. 
 Ifølge GPM er der en tydelig biologisk effekt af produktet GRAZAX i en positiv retning. 
 På figur 19 ses et tydeligt opsving af antallet af antistoffer hos de forsøgsdeltagere, der har 
fået behandling med GRAZAX. Denne effekt er ønskværdig, men kun for de antistoffer der 
forhindrer den allergiske reaktion. Dog ses der også en stigning i IgE-niveauet. Denne 
stigning er voldsom i starten af forløbet, men er derefter faldende, hvilket viser, at kroppen 
vender sig til allergenet med tiden. I forhold til symptombehandlende medikamenter får 
patienterne, der indtager GRAZAX det derfor dårligere i starten af behandlingsperioden.  
 Sammenlignes GRAZAX med allergivaccination, er der teoretisk set ikke nogle væsentlige 
forskelle på deres biologiske indvirkning.  
 Symptombehandling har en øjeblikkelig virkning uden forøgelse af IgE.  
 Hvis bivirkningerne sammenlignes, er der stor forskel på hvilke og hvor mange, der 
forekommer ved hver behandlingsform. På tabel 2 ses en oversigt over de vigtigste 
bivirkninger. Her ses det tydeligt, at der er langt flere bivirkninger ved GRAZAX, end der er 
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ved allergivaccination og antihistamin. Dette er et argument for, at både antihistamin og 
allergivaccination er at fortrække.  
 Dog er bivirkningerne ved GRAZAX relativt milde i forhold til binyrebarkhormon, som man 
ikke kan tage i længere perioder, da risikoen for alvorligere bivirkninger bliver større. 
 GRAZAX er en god behandlingsform, hvis man lider af kraftig græspollenallergi, da 
bivirkningerne er milde i forhold til symptomerne ved den allergiske reaktion. 
 Ved behandling med GRAZAX skal patienten kun til lægen første gang tabletten indtages, 
mens det ved vaccination er nødvendigt at tage til lægen hver gang, der skal vaccineres. 
 Derudover er GRAZAX op til 50 % billigere end allergivaccination, hvilket er med til at gøre 
den mere brugervenlig. 
 
Det kan diskuteres, om GRAZAX er den bedste behandlingsform, da behovet for behandling 
varierer fra person til person. Hvis en patient lider af en mild form for græspollenallergi, vil 
det ikke give mening, at gennemgå en årelang immunterapi med de bivirkninger det kan 
indebære. For disse personer er det fordelagtigt at benytte sig af for eksempel antihistamin. 
For patienter med voldsommere græspollenallergi som oplever at behandlingen med 
antihistamin ikke er tilstrækkelig, vil det være en fordel at benytte sig af GRAZAX. Disse 
patienter vil ellers skulle benytte sig af stærkere medikamenter, som eksempelvis 
binyrebarkhormon, med en større risiko for alvorlige bivirkninger. 
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6 Konklusion 
Vi har i denne rapport set på, hvordan ALK har evalueret GRAZAX som lægemiddel. 
Derudover har vi selv lavet en evaluering af GRAZAX, for at kunne validere ALKs påstand 
om at GRAZAX er en bedre behandlingsform end de tidligere benyttede. Denne evaluering er 
lavet ved at sammenligne produktets fordele og ulemper i forhold til de allerede kendte 
behandlingsformer indenfor græspollenallergi. 
I GPM er GRAZAX evalueret ud fra 6 kliniske studier. Disse kliniske studier benyttede sig 
blandt andet af spørgeskemaer, hvor deltagerne selv vurderede deres symptomer og 
livskvalitet. Resultaterne er underbygget med biologiske test af antistoffer i kroppen, samt 
antal af bivirkninger ved brug af GRAZAX.  
De kliniske studier i GPM har en væsentlig fejlkilde i og med, at de er baseret på en for lille 
population. På trods af dette opfylder resultaterne alligevel de internationale retningslinjer 
opsat af ICH, EMA og Decleration of Helsinki, og GRAZAX er derfor et godkendt 
lægemiddel.  
Vi kan konkludere, at GRAZAX i GPM bliver evalueret i overensstemmelse med de 
ovennævnte retningslinjer. Vi har imidlertid fundet adskillige problematikker vedrørende 
GPMs fremstilling af GRAZAX. På baggrund af disse problematikker finder vi, at GPMs 
fremstilling af GRAZAX ikke er tilstrækkeligt overbevisende til, at vi kan drage en endelig 
konklusion. Derfor baserer vi hovedsageligt vores vurdering af validiteten af ALKs påstand 
på vores egne resultater fra sammenligningen af de forskellige behandlingsformer.  
I sammenligningen finder vi, at de forskellige symptombehandlende medikamenter generelt 
har færre bivirkninger end immunterapi. Dog er risikoen for alvorlige bivirkninger ved brug 
af skrappere og længerevarende behandlingsformer, som eksempelvis binyrebarkhormon, 
større. Derfor vil immunterapi, ved slem græspollenallergi, formentlig være at foretrække. 
Effekten af immunterapi, i forhold til andre behandlingsformer, ser ud til at være bedre. 
Immunterapi er både symptombehandlende, og det har til hensigt at kurere sygdommen. Det 
der taler for GRAZAX i forhold til allergivaccination er, at det er brugervenligt. Effekten af 
GRAZAX bliver stadig testet, men med baggrund i GPM har vi fundet ud af GRAZAX er en 
bedre behandlingsform end allergivaccination. 
På baggrund af vores analyse konkluderer vi, at det er meget forskelligt hvilken 
behandlingsform, der er bedst for den individuelle person. GRAZAX er dog fordelagtig ved 
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voldsom græspollenallergi, og ALKs påstand om, at GRAZAX er en bedre behandlingsform 
end alternativerne, er derfor tilnærmelsesvis rigtig.  
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7 Perspektivering 
Udover de punkter, der er blevet belyst i rapporten, vil vi nu opridse mulige punkter til 
viderearbejde, som er blevet bragt i sammenhæng med vores arbejdsproces. Tanken er at give 
et indtryk af alle de aspekter, der stadig kan undersøges for bedre at belyse problemet. 
For det første har vi savnet flere upartiske kilder til at beskrive GRAZAX. Dette skyldes, at 
GRAZAX er et relativt nyt lægemiddel, som ikke er blevet efterprøvet af andre end 
producenten endnu. En idé til videre arbejde kunne derfor være en omfattende efterprøvning 
af GRAZAX effekt, som vi selv udførte, og derfor kunne stå indenfor. Denne efterprøvning 
kunne således stå i kontrast til GPM, og give et mere nuanceret indtryk af produktet. 
Det kunne være interessant at kigge på GRAZAX betydning for livskvaliteten hos patienterne, 
da det giver et bedre indblik i den praktiske effekt af lægemidlet og ikke kun den biologiske 
virkning. Et af de studier, ALK benytter til at evaluere GRAZAX, er et spørgeskema omkring 
livskvalitet. Det kunne være spændende at undersøge de parametre, der ligger til grund for 
spørgeskemaet og på baggrund af dem forsøge at opsætte sin egen model for livskvalitet. Vi 
har tidligere i projektet overvejet at opstille vores egen model, baseret på et spørgeskema vi 
selv ville udarbejde for livskvalitets afhængighed af behandling for græspollenallergikere. 
Dog fandt vi hurtigt ud af, at det er utroligt svært at definere livskvalitet som et begreb, og det 
kræver derfor en mere dybdegående psykologisk forståelse, som vi ikke har kunnet tilegne os, 
da det ville kunne fylde et helt projekt i sig selv. 
Til sidst kunne man kigge på de samfundsmæssige fremtidsaspekter for indførelse af 
GRAZAX. Mest oplagt er det at kigge på de finansielle aspekter både de mikro- og 
makroøkonomiske forhold.  
Da arbejdskræften hos allergikere må forventes nedsat ved utilstrækkelig behandling, kunne 
man forestille sig, at en effektivisering af arbejdskræften kunne opnås ved hjælp af forbedrede 
behandlingsformer. Dette kunne potentielt være en faktor, der ville spille ind i de 
makroøkonomiske forhold af arbejdsmarkedet.
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